Survie et complications médicales à long terme: 10 ans après transplantation hépatique by Nafidi, Otmane & Najdo, Pietro Edoardo
 UNIVERSITÉ DE GENÈVE FACULTÉ DE MÉDECINE 
 Section de médecine clinique 
 Département de chirurgie 












Survie et complications médicales  







présentée à la Faculté de Médecine 
de l’Université de Genève 
































À mes parents  
                
           Mina et Salah.  
 
À mes sœurs  
           
           Rachida, Fouzia, Laila, Soumiya et Hind. 
 
À mes frères  
            
           Jamal, Abdelkrim et Omar. 
 
À mes amis de Genève 
            
           Nadia, Jean-luc, Tarik, Khalid, Mohammed, Fahd, Donia, Béatrice, Vanessa, Badr,  
           Zakia, Faiza, Dalila, Ymer, Iris, Marc, Alexandre, Laid, Maité, Jalil, Jawad, Saïd et   
          Marie. 
 
À mes amis du Maroc  
           











 Malgré les obstacles rencontrés sur les chemins de la thèse, la rédaction fut un exercice 
enrichissant qui n’aurait pu se concrétiser sans la participation et l’appui de nombreux 
intervenants. Cependant, certaines personnes ont été plus directement impliquées dans le 
travail de réflexion et je tiens à leur exprimer toute ma gratitude. 
 
 Mes premiers remerciements et ma reconnaissance vont à Monsieur le professeur Philippe 
Morel, pour la chance qu’il m’a offerte en m’accueillant dans sa brillante équipe durant ces 
cinq années riches d’enseignement ; je tiens à le remercier pour son encouragement et son 
soutien. Je l’assure de ma profonde reconnaissance. 
 
 Un remerciement tout particulier à Monsieur le professeur Gilles Mentha qui m’a 
communiqué une partie de son expérience et sa rigueur exemplaire. Son enseignement durant 
ma formation de chirurgie m’a été très profitable. 
 
 Mes sincères remerciements à Monsieur le docteur Olivier Huber pour son appui, ses 
conseils et le temps qu’il m’a consacré ; j’ai trouvé en lui un homme d’une grande sensibilité. 
Je l’assure de ma profonde reconnaissance. 
 
 Ma reconnaissance à mon directeur de thèse, docteur Pietro Majno, pour son accueil 
chaleureux, sa rigueur intellectuelle et son soutien inconditionnel ; Pietro, ton apport était 
indispensable à la réalisation de ce travail de longue haleine. 
 
 Je remercie vivement les docteurs Thierry Berney, Léo Buhler et Pascal Gervaz pour 
leur enseignement et leur soutien ainsi que pour leurs précieux conseils. 
 
 J’exprime ma sincère reconnaissance aux docteurs Paolo Marlani et Emiliano Giostra 
pour leur précieuse aide à l’élaboration de ce travail. 
 
 À mes chefs de clinique avec qui j’ai eu beaucoup de plaisir à travailler durant mes cinq 
années de formation. Je tiens à remercier spécialement le bon docteur Karim Francis pour 
son professionnalisme, son accueil et ses conseils qui m’ont été d’un grand apport, et le 
docteur José Oberholzer pour son enseignement et son soutien ; les docteurs Michael 
Chilcott et Pierre Charbonnet qui m’ont témoigné leur humanisme et leur attention. Mes 
remerciements aux docteurs Gilles Chassot, Filipo Di Dio, Claudio Soravia, Denise 
Vettorel et Andréas Scheweiller. Qu’ils trouvent ici l’expression de ma sincère gratitude. 
 
 À l’ensemble de mes collègues, pour ces cinq années passées ensemble dans la bonne 
humeur. Je tiens à remercier spécialement mes chers amis Ymer Durmushi, Christian Toso 
et Francesco Volonté pour les moments passés ensemble et bien d’autres choses. 
 
 Je ne terminerai pas mes remerciements sans avoir une pensée sympathique pour 
l’ensemble du personnel de la chirurgie viscérale et de la transplantation, coordinatrices, 
infirmiers (ères), secrétaires, qui savent si bien rendre agréable le cadre de travail, et tout 
particulièrement : Monique Willot, Marie-Thérèse Giovinetti et Marie Mungja.  
 TABLE DES MATIÈRES 
LISTE DES FIGURES.............................................................................................................. vi 
LISTE DES TABLEAUX........................................................................................................vii 
LISTE DES ABRÉVIATIONS...............................................................................................viii 
RÉSUMÉ................................................................................................................................... ix 
ABSTRACT............................................................................................................................... x 
I – INTRODUCTION ................................................................................................................ 1 
II – HISTORIQUE DE LA GREFFE HÉPATIQUE ................................................................. 2 
1 – Dans le monde.................................................................................................................. 2 
2 – À Genève.......................................................................................................................... 3 
III – ÉTAT ACTUEL DE LA TRANSPLANTATION EN SUISSE ........................................ 5 
1 – Organisation générale....................................................................................................... 5 
2 – État actuel ......................................................................................................................... 5 
IV – PATIENTS ET MÉTHODES ............................................................................................ 6 
1 – Patients ............................................................................................................................. 6 
2 – Indications ........................................................................................................................ 7 
3 – Réalisation........................................................................................................................ 7 
4 – Immunosuppression ......................................................................................................... 8 
5 – Suivi ................................................................................................................................. 9 
6 – Recueil des données ....................................................................................................... 10 
7 – Analyse des données ...................................................................................................... 10 
V – RÉSULTATS .................................................................................................................... 11 
1 – Analyse démographique................................................................................................. 11 
2 – Indications ...................................................................................................................... 12 
3 – Transplantation............................................................................................................... 14 
3 – 1 – Greffon ................................................................................................................. 14 
3 – 2 – Greffe ................................................................................................................... 15 
4 – Analyse des survies ........................................................................................................ 16 
4 – 1 – Survie des patients................................................................................................ 16 
4 – 2 – Survie des greffons............................................................................................... 16 
4 – 3 – Survie selon les conditions de réalisation de la greffe ......................................... 17 
4 – 4 – Survie en fonction du sexe ................................................................................... 17 
4 – 5 – Survie selon l’âge au moment de la greffe, supérieur ou inférieur à 55 ans ........ 18 
4 – 6 – Survie des patients transplantés selon l’existence ou non d’une hépatite virale .. 18 
5 – Causes de décès après la transplantation........................................................................ 19 
5 – 1 – Causes de décès pendant la première année......................................................... 19 
5 – 2 – Causes de décès après la première année ............................................................. 19 
 v
6 – Comorbidités médicales ................................................................................................. 21 
6 – 1 – Immunosuppresseurs............................................................................................ 21 
6 – 2 – Hypertension artérielle ......................................................................................... 22 
6 – 3 – Diabète ................................................................................................................. 23 
6 – 4 – Dyslipidémie ........................................................................................................ 23 
6 – 5 – Obésité.................................................................................................................. 24 
6 – 6 – Complications osseuses........................................................................................ 25 
6 – 7 – Fonction rénale..................................................................................................... 28 
VI – DISCUSSION .................................................................................................................. 32 
1 – Survie après transplantation ........................................................................................... 32 
2 – Causes de décès.............................................................................................................. 37 
2 – 1 – Causes de décès précoce ...................................................................................... 37 
2 – 2 – Causes de décès après la première année ............................................................. 38 
3 – Comorbidités médicales ................................................................................................. 39 
3 – 1 – Hypertension artérielle ......................................................................................... 39 
3 – 2 – Diabète post transplantation (PTDM) .................................................................. 40 
3 – 3 – Obésité en transplantation hépatique.................................................................... 43 
3 – 4 – Hyperlipidémie..................................................................................................... 44 
3 – 5 – Ostéopathie métabolique et transplantation ......................................................... 46 
3 – 6 – Fonction rénale et transplantation hépatique........................................................ 49 
VII – CONCLUSION............................................................................................................... 53 
 
 
 LISTE DES FIGURES 
 
Figure 1 :  Évolution du nombre de greffes hépatiques en Suisse de 1993 à 2003 ................ 5 
Figure 2 :  Activité de transplantation hépatique adulte à Genève  
entre 1987-07 et 1993-12 ...................................................................................... 6 
Figure 3 :  Âge moyen des receveurs selon l’année de transplantation................................ 11 
Figure 4 :  Pourcentage d’hommes et de femmes en fonction de la classe d’âge................. 12 
Figure 5 :  Distribution des groupes sanguins ABO pour les patients transplantés.............. 12 
Figure 6 :  Répartition des indications des transplantations hépatiques à Genève 
entre 1987-07 et 1993-12 .................................................................................... 13 
Figure 7 :  Répartition des sites de prélèvement ................................................................... 14 
Figure 8 :  Répartition des donneurs selon le groupe sanguin .............................................. 14 
Figure 9 :  Survie réelle des patients transplantés à Genève  
entre 1987-07 et 1993-12. ................................................................................... 16 
Figure 10 :  Survie réelle des 57 greffons hépatiques transplantés  
entre 1987-07 et 1993-12 .................................................................................... 16 
Figure 11 :  Survie réelle de 51 patients transplantés receveurs d’un seul greffon 
selon le caractère urgent ou électif de la greffe................................................... 17 
Figure 12 :  Survie réelle de 54 patients transplantés selon le sexe........................................ 17 
Figure 13 :  Survie réelle de 54 patients receveurs de la première greffe selon 
l’âge < ou > 55 ans .............................................................................................. 18 
Figure 14 :  Survie réelle de 44 patients ayant reçu un seul greffon hépatique pour 
hépatopathie sans cancer selon la présence ou l’absence d’une 
hépatopathie virale .............................................................................................. 18 
Figure 15 :  Survie réelle des patients transplantés ayant survécu 1 an en post 
transplantation ..................................................................................................... 20 
Figure 16 :  Suivi du protocole d’immunosuppression pendant 10 ans (n = 36).................... 21 
Figure 17 :  Paramètres du bilan lipidique 10 ans après la THO............................................ 24 
Figure 18 :  IMC moyen avant et 10 ans après la transplantation .......................................... 25 
Figure 19 :  Résultats globaux de la densité minérale osseuse (DMO). ................................. 26 
Figure 20 :  Prévalence des ostéopathies ................................................................................ 26 
Figure 21 :  Évolution de la densité minérale osseuse lombaire............................................. 27 
Figure 22 :  Évolution de la densité minérale osseuse au niveau du col fémoral ................... 27 
Figure 23 :  Évolution du GFR moyen ................................................................................... 28 
Figure 24 :  Prévalence de l’insuffisance rénale après la THO. ............................................. 29 
Figure 25 :  Évolution de la fonction rénale selon le GFR à 10 ans de la THO ..................... 30 
Figure 26 :  Corrélation entre les méthodes mesurée et calculée de la filtration 
glomérulaire à 10 ans de la transplantation......................................................... 31 
 LISTE DES TABLEAUX 
 
Tableau 1 :  Indications de la transplantation hépatique adulte ................................................ 7 
Tableau 2 :  Répartition des receveurs selon le sexe............................................................... 11 
Tableau 3 :  Indications de la transplantation hépatique ......................................................... 13 
Tableau 4 :  Type de greffon implanté .................................................................................... 14 
Tableau 5 :  Transplantations réalisées en situation d’urgence (n = 9) ................................... 15 
Tableau 6 :  Indications de la retransplantation....................................................................... 15 
Tableau 7 :  Causes de décès pendant la première année........................................................ 19 
Tableau 8 :  Chronologie et causes de décès jusqu’à la dixième année .................................. 20 
Tableau 9 :  Prévalence de l’HTA avant la THO, 1 an et 10 ans après................................... 22 
Tableau 10 : Antihypertenseurs reçus par nos patients ............................................................ 22 
Tableau 11 : Prévalence du diabète avant la THO, 1 an et 10 ans après.................................. 23 
Tableau 12 : Paramètres du bilan lipidique.............................................................................. 23 
Tableau 13 : Critères diagnostiques du diabète 2002............................................................... 43 
Tableau 14 : Formules de calcul du GFR les plus connues ..................................................... 50 
 
 LISTE DES ABRÉVIATIONS 
 
AH Artère Hépatique 
AVC Accident Vasculaire Cérébral 
CBP   Cirrhose Biliaire Primitive 
CHC   Carcinome Hépatocellulaire 
CsA     Cyclosporine 
CSP     Cholangite Sclérosante Primitive 
DMO  Densité Minérale Osseuse 
DS      Déviation Standard 
GFR   Glomerular Filtration Rate (taux de filtration glomérulaire) 
G Gramme 
HUG Hôpitaux Universitaires de Genève 
IC Intervalle de Confiance 
ICN    Inhibiteurs de la Calcineurine 
IMC    Index de la Masse Corporelle 
MMF  Mycophenolate Mofetil 
MOF  Multiorgan Failure (Syndrome de défaillance multiviscérale) 
NASH Non Alcoholic Steato-Hepatitis (Stéato-hépatite non alcoolique) 
OH Éthylique (cirrhose) 
PNF Primary Non Function (non fonction primaire du greffon) 
PTDM  Post Transplant Diabetes Mellitus (diabète après transplantation) 
PTLD   Post-Transplant Lymphoproliferative Disorder (lymphome après 
transplantation) 
RR  Risque Relatif 
SHR    Syndrome Hépatorénal 
TAC     Tacrolimus (Prograf®) 
THO    Transplantation Hépatique Orthotopique 
VHB Virus de l’Hépatite B 
VHC Virus de l’Hépatite C 




Survie et complications médicales à long terme, 10 ans après transplantation hépatique 
 
 Introduction : la transplantation hépatique est le traitement de choix des hépatopathies en 
stade terminal. Les résultats à court et à moyen termes sont excellents. L’évolution à long 
terme reste peu connue surtout concernant les comorbidités médicales. 
 
 Méthodes : analyse d’une série de 57 transplantations hépatiques chez 54 patients adultes 
réalisées au début de notre programme entre juillet 1987 et décembre 1993. Les données ont 
été récoltées dans les dossiers des patients et par contact avec les médecins traitants. 
 
 Résultats : Dans la période ciblée par l’étude, 57 THO ont été réalisées chez 54 patients 
adultes. 37 parmi ceux-ci étaient vivants 10 ans après transplantation (68,5 %). Le suivi 
moyen était 111 ± 55 mois (extrêmes 1 mois-194 mois). Ce groupe de patients était constitué 
de 36 hommes et 18 femmes, l’âge moyen était de 45,85 ans avec des extrêmes de 16 et 64 
ans. Les indications étaient les suivantes : cirrhose virale C (28,1 %), hépatopathies 
choléstatiques (22,8 %), cirrhose virale B (14 %), hépatite fulminante (8,8 %), cirrhose 
éthylique (7 %), cancer primitif du foie (7 %), maladies métaboliques (5,26 %) et cirrhose 
auto-immune (1,8 %). Les retransplantations ont représenté 5,26 % des cas dans cette série. 
36 patients ont été suivis pendant 10 ans et 1 a été suivi à partir de la huitième année dans son 
pays d’origine. Tous les patients avaient bénéficié au départ d’un régime immunosuppresseur 
constitué de cyclosporine, azathioprine et corticoïdes. Chez 13/36 patients, le protocole 
d’immunosuppression a changé durant le suivi. 7 parmi eux ont été mis sous tacrolimus pour 
des épisodes de rejet résistant. 25 patients (69,4 %) étaient sous corticothérapie à 5 ans, 13 
parmi eux pour des épisodes de rejet aigu, 9 pour un complément d’une immunosuppression 
en monothérapie, 2 pour des douleurs osseuses et 1 pour une rectocolite ulcéro-hémorragique. 
À 10 ans, 55,5 % (20/36) des patients étaient traités pour HTA, 5,5 % (2/36) pour un diabète 
et 16,6 % (6/36) pour une dyslipidémie. Malgré le traitement par calcium, vitamine D et 
biphosphonates, la prévalence d’ostéoporose au niveau des vertèbres lombaires et du col 
fémoral était de 12,1 % (4/33) et 15,6 % (5/32) respectivement. 8,3 % (3/36) des patients ont 
présenté une nécrose osseuse aseptique et 22,2 % (8/36) une fracture pathologique. À 10 ans 
d’évolution, 16,6 % des patients présentaient une détérioration de la fonction rénale avec un 
GFR < 40 ml/min. 3 patients (8,3 %) ont développé une IRC terminale (GFR ≤ 29 ml/min), 
dont 2 ont nécessité une hémodialyse puis une transplantation rénale. Les causes des décès 
tardifs étaient : insuffisance hépatocellulaire sur récidive de la maladie initiale n = 3, maladie 
cérébrovasculaire n = 3, lymphome n = 1, infectieuse n = 1, récidive tumorale n = 1, rejet 
chronique n = 1, cardiovasculaire n = 1 et cancer de novo n = 1. 
 
 Conclusion : 10 ans après transplantation hépatique, l’état de santé de nos patients s’est 
avéré satisfaisant. La complexité des comorbidités médicales, surtout au niveau rénal, 
nécessite un suivi spécialisé multidisciplinaire.  
 ABSTRACT 
 
Survival and medical morbidities in patients who survived 10 years after liver 
transplantation 
 
 Background: Liver transplantation is the best treatment for end-stage liver disease and 
short and intermediate-term results are widely recognized as excellent. The health status of 
long-term survivors is less known and is the subject of the present investigation. 
 
 Methods: cohort analysis of the first 57 liver transplantations in 54 patients, between July 
1987 and December 1993. The follow-up was updated to the most recent yearly outpatient 
visit and cross checked with telephone interviews to the referring doctors.  
 
 Results: 57 liver transplantations were performed for 54 patients up to December 1993. 37 
patients were alive after 10 years (68.5 %) with a mean follow-up of 111 ± 55 months (range 
1 month-194 months). There were 18 females and 36 males. The mean age at transplantation 
was 45.85 years (range 16-64 years). The indications for transplantation were: hepatitis C 
(28.1 %), cholestatic diseases (22.8 %), hepatitis B (14 %), fulminant hepatic failure (8.8 %), 
ethanol (7 %), hepatocellular carcinoma (7 %), metabolic diseases (5.26 %), retransplantation 
(5.26 %) and autoimmune hepatitis (1.8 %). 36 patients were followed in our clinic and 1 
patient was followed in his home country after 8 years. At first, all patients had a triple 
immunosupppression consisting of azathioprine, cyclosporine and prednisone. 
Immunosupppression was changed in 13 cases. Among them, 7 patients were converted to a 
tacrolimus based regimen after a rejection episode. At 5 years, prednisone was given to 25 
patients (69.4 %), after an acute rejection episode (n = 13), to complete a monotherapy 
regimen (n = 9), in a patient with osteoarticular pain (n = 2) and in a patient with ulcerative 
rectocolitis (n = 1). At 10 years, 55.5 % (20/36) of the patients were treated for hypertension, 
5.5 % (2/36) were treated for diabetes and 16.6 % (6/36) were treated for hyperlipidaemia. 
Impaired renal function, with a GFR < 40 ml/min occurred in 16.6 % (6/36) among whom 
three patients developed an end-stage renal disease (GFR ≤ 29 ml/min) and needed a renal 
transplant in two cases. As for bone problems, despite a treatment with vitamin D, calcium 
and biphosphonate, osteoporosis was seen in vertebral bodies in 12.1 % (4/33) of patients and 
in the femoral neck in 15.6 % (5/32), with pathological fractures occurring in 22.2 % (8/36) 
and aseptic bone necrosis in 8.3 % (3/36). Late causes of death were: liver failure (recurrent 
disease) n = 3, cerebrovascular accident n = 3, malignancy (recurrent) n = 1, chronic rejection 
n = 1, malignancy de novo n = 1, cardiovascular n = 1, post-transplant lymphoproliferative 
disorder n = 1 and infection n = 1. 
 
 Conclusion: The overall health status was satisfactory in patients reaching 10 years after 
transplantation. The complexity of medical problems and in particular the looming spectrum 
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I – INTRODUCTION 
 
 Le foie comme d’autres organes est susceptible d’être atteint de maladies irréversibles et 
mortelles. Après le rein, le foie bénéficie depuis 40 ans d’une révolution thérapeutique. 
 
 20 ans après la première tentative de greffe hépatique réalisée par T. E. Starzl le 1er mars 
1963, et en dépit d’efforts considérables, il a fallu attendre la découverte de la cyclosporine et 
la mise en évidence de son efficacité pour que la transplantation hépatique atteigne son âge de 
maturité1 2. 
 
 Lors de la conférence de consensus à Bethesda en 1983, la transplantation hépatique est 
sortie du domaine expérimental pour devenir une partie intégrante de l’arsenal thérapeutique 
des maladies hépatiques en stade avancé3. Depuis, le nombre de transplantations hépatiques 
n’a cessé d’augmenter, plus de 4600 en 1999 aux USA et plus de 4200 en Europe en l’an 
20004 5.  
 
 Lors de la deuxième conférence de consensus à Paris en 1993, le thème principal était les 
indications. La transplantation hépatique étant devenue un procédé réglé, il fallait désormais 
évaluer les résultats6.  
 
 Les résultats continuent à s’améliorer grâce au développement technique chirurgical, à la 
prise en charge anesthésique et à l’avènement de nouveaux protocoles immunosuppresseurs, 
sans oublier l’amélioration de la prise en charge à long terme. Actuellement, les deux tiers 
environ des patients transplantés sont vivants à 10 ans4 5. Par conséquent, cette population de 
patients ne cesse de s’élargir avec le temps. Face à cette situation, on se trouve confronté à un 
nouveau défi, celui du suivi et de la prise en charge des complications à long terme. 
 
 La première greffe hépatique en Suisse remonte à 19837. À Genève, un programme 
structuré a démarré en juillet 1987, qui deviendra le premier en Suisse. Le but de ce travail est 
l’analyse de notre expérience initiale chez 54 patients entre juillet 1987 et décembre 1993. Il 
s’agit d’une étude rétrospective des résultats à long terme après transplantation hépatique.  
  
 Nous nous sommes particulièrement intéressé durant cette étude aux résultats concernant la 
survie et les comorbidités médicales survenues à long terme, à savoir la détérioration de la 
fonction rénale et de la densité minérale osseuse, ainsi que l’hypertension artérielle, le diabète 
et la dyslipidémie. 
 
                                                 
1 Starzl T. M., Marchioro T. L., Von Kaulia K. N. et al. Homotransplantation of the liver in humans. Surg. Gynecol. Obstet. 1963; 117:659–
676. 
2 Cinqualbre J. History of liver transplantation. Ann. Chir. 2003; 128:195–201. 
3 National Institutes of Health Consensus Development Conference Statement: liver transplantation, Bethesda, June 20-23, 1983. S-110S. 
Hepatology 1984; 4:107. 
4 Smith C. M., Davies D. B., McBride M. A. Liver transplantation in the United States: a report from the UNOS Liver Transplant Registry. 
Clin. Transpl. 1999:23-34. 
5 Adam R., McMaster P., O’Grady J. G. et al. Evolution of liver transplantation in Europe: report of the European Liver Transplant Registry. 
Liver Transpl. 2003 Dec.; 9 (12):1231-43. 
6 Consensus statement on indications for liver transplantation: Paris, June 22-23, 1993. Hepatology. 1994 Jul.; 20 (1 Pt 2):63S-68S. Review.  
7 Rapport annuel 2004. www.swisstransplant.org.  
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II – HISTORIQUE DE LA GREFFE HÉPATIQUE 
 
1 – Dans le monde 
 
 L’histoire de la greffe hépatique est indissociable de celle du rein, premier organe 
transplanté, et de la personne de T. E. Starzl, auteur pionnier en la matière. En s’appuyant sur 
un programme expérimental, celui-ci effectua la première greffe hépatique le 1963-03-01, 
suivie de deux tentatives infructueuses. Malgré les difficultés, l’équipe de l’Université de 
Colorado à Denver poursuivit une activité soutenue en matière de transplantation, d’abord 
clinique pour le rein et expérimentale pour le foie1 2. 
 
 Les premiers succès ont vu le jour en 1967, conduisant T. E. Starzl, à partir d’une série de 
28 cas, à la rédaction d’un ouvrage fondateur de la greffe hépatique intitulé “Experience in 
hepatic transplantation”3. 
 
 En dépit d’efforts considérables, les résultats stagnaient et les idées de développement 
n’aboutissaient pas, conduisant à l’involution du programme et au départ de son artisan en 
Pennsylvanie. Profitant de l’expérience acquise ainsi que de l’avènement de la cyclosporine, 
T. E. Starzl créa un nouveau programme à Pittsburgh, qui allait devenir le premier au monde 
avec plus de 500 THOs en 1986-874 5. Le développement de l’activité a permis de stimuler 
l’innovation et d’améliorer nettement les résultats. À la conférence de Bethesda en 1983, la 
transplantation hépatique a été reconnue définitivement comme un traitement et non pas 
comme un processus expérimental6. 
 
 10 ans plus tard, une deuxième conférence de consensus était organisée à Paris. La 
transplantation hépatique étant devenue une intervention réglée, la question posée était celle 
des indications. Lors de cette réunion, on insista sur la nécessité de l’évaluation globale du 
processus de transplantation hépatique7. 
 
 Du point de vue recherche et développement, d’importants progrès ont vu le jour pendant la 
décennie des années 907 8 9 10: 
 
- Amélioration de la conservation d’organe avec l’apparition de la solution de 
l’université de Wisconsin communément désignée par le nom de son inventeur Folkert 
Belzer. La durée de conservation maximale est passée de 6 à 18 h, permettant ainsi 
                                                 
1 Starzl T. M., Marchioro T. L., Von Kaulia K. N. et al. Homotransplantation of the liver in humans. Surg. Gynecol. Obstet. 1963; 117:659–
676. 
2 Starzl T. E. The puzzle people: Memoirs of a transplant surgeon. Pittsburgh: University of Pittsburgh Press; 1992. 
3 Starzl T. E., with assistance of Putnam C. W. Experience in hepatic transplantation. Philadelphia: WB Saunders; 1969. 
4 Calne R. Y., Roles K., White D. J. G. et al. Cyclosporine A initially as the only immunosuppressant in 34 recipients of cadaveric organs: 32 
kidneys, 2 pancreases and 2 livers. Lancet. 1979; 2:1033–6. 
5 Starzl T. E., Klintmalm G. B. G., Porter K. A. et al. Liver transplantation with the use of Cyclosporin A and Prednisone. N. Engl. J. Med. 
1981; 305:266–9. 
6 National Institutes of Health Consensus Development Conference Statement: liver transplantation, Bethesda, June 20-23, 1983. S-110S. 
Hepatology. 1984; 4:107. 
7 Consensus statement on indications for liver transplantation: Paris, June 22-23, 1993. Hepatology. 1994 Jul.; 20 (1 Pt 2):63S-68S. Review.  
8 Jamieson N. V., Sundberg R., Lindell R. et al. Preservation of the canine liver for 24–48 h using simple cold storage with UW solution. 
Transplantation. 1988; 46:517–22. 
9 Starzl T. E., Todo S., Fung J. et al. FK 506 for liver, kidney, and pancreas transplantation. Lancet. 1989; 2:1000–4. 
10 Jain A., Reyes J., Starzl T. E. et al. Long-term survival after liver transplantation in 4,000 consecutive patients at a single centre. Ann. 
Surg. 2000 Oct.; 232 (4):490-500.  
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une meilleure programmation (transplantation en semi-urgence).  
 
- Amélioration du monitorage anesthésique et post-opératoire.  
 
- Diminution des complications chirurgicales. 
 
- Standardisation des indications : carcinome hépatocellulaire, cirrhose virale C et B. 
 
- En matière d’immunosuppression, d’importants progrès ont été réalisés avec 
l’apparition d’un nouvel inhibiteur de la calcineurine, le tacrolimus, commercialisé 
sous le nom de Prograf®, et surtout avec l’utilisation d’un régime immunosuppresseur 
moins intense sans augmentation du risque de rejet. 
 
 La diffusion de la transplantation à travers le monde a été accompagnée du développement 
de nouveaux concepts : 
 
- La réduction parenchymateuse hépatique a été codifiée dès 1984 par Bismuth et Houssin à 
Paris, puis affinée par Strong à l’Université de Brisbane en Australie. Cette technique a 
permis la résolution de la liste d’attente pédiatrique avec l’effet cependant de transférer le 
problème à la liste adulte1 2. 
 
- Le partage, dès 1989, avec la réalisation à partir d’un seul greffon d’une double greffe adulte 
et pédiatrique3. Dans la même logique, cette technique a été modifiée par une équipe 
européenne qui a introduit le partage in situ, réduisant ainsi le temps de l’ischémie froide et 
améliorant l’hémo et la biliostase au prix d’un temps de prélèvement plus long4. 
 
- Dans le même processus, on a assisté à une extension naturelle du partage vers le donneur 
vivant pour le receveur pédiatrique puis adulte5 6. 
 
- La greffe hépatique auxiliaire comme solution conservatrice permettant une amélioration de 
la fonction hépatocellulaire en attendant la guérison du foie natif chez des malades 
sélectionnés atteints d’hépatite fulminante7. 
 
2 – À Genève 
  
 L’histoire de la transplantation à Genève remonte au 1970-11-15 avec la première greffe 
rénale8. Le programme de transplantation hépatique a commencé comme un projet structuré, 
précis, et deviendra le premier en Suisse avec plus de 400 greffes hépatiques réalisées à ce 
jour. Ainsi, la première greffe hépatique adulte a été réalisée le 24.07.1987, suivie de la 
                                                 
1 Bismuth H., Houssin D. Reduced-size Orthotopic Liver Graft in Hepatic Transplantation in Children. Surgery. 1984; 95:367–70. 
2 Strong R. W., Ong T. H., Pillay P. et al. A New Method of Segmental Orthotopic Liver Transplantation in Children. Surgery. 1988; 
104:104–7. 
3 Pichlmayr R., Ringe B., Gubernatis G. et al. Transplantation einer Spenderleber auf zwei Empfanger (Splitting Transplantation). Eine neue 
Methode in der Weiterentwicklung der Lebersegmenttransplantation. Langenbecks Arch. Chir. 1988; 373:127–30. 
4 Rogiers X., Malago M., Gawad K. et al. In situ splitting of cadaveric livers. The ultimate expansion of a limited donor pool. Ann. Surg. 
1996; 224:331–9. 
5 Raïa S., Nery J. R., Miles S. Liver transplantation from live donors. Lancet. 1989; 21:497. 
6 Lo C. M., Fan S. T., Liu C. L. et al. Adult-to-adult living donor liver transplantation using extended right lobe grafts. Ann. Surg. 1997; 
226:261–9. 
7 Boudjema K., Jaeck D., Simeoni U. et al. Temporary auxiliary liver transplantation for subacute liver failure in a child. Lancet. 1993; 
342:778–9. 
8 Site officiel de l’État de Genève. www.geneve.ch/social/donsorg/Histor.  
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première greffe pédiatrique par réduction aux segments hépatiques II et III le 18.07.1989 
après 11 THO adultes1 2 3. 
 
 Dans le même cadre d’évolution, le programme s’étendait à la transplantation multiorganes 
avec la première greffe foie-poumon adulte le 1999-01-27, suivie d’une transplantation des 
organes abdominaux en bloc dite “cluster” le 1999-01-27. En transplantation pédiatrique, la 
première greffe foie-poumon a été réalisée le 1999-02-16. En intégrant les nouveaux 
concepts, on a réalisé la première greffe combinée Split-Domino-Split (1 donneur/4 
receveurs), 3 receveurs à Genève, 1 receveur enfant au King’s College à Londres1. En 
transplantation pédiatrique, les HUG ont vécu une première avec une greffe hépatique 
monosegmentaire par réduction au segment III en 19924. Enfin, la greffe hépatique avec un 
donneur vivant a été réalisée dès 1999. À ce jour, 13 greffes hépatiques adultes et 3 
pédiatriques ont été réalisées avec une survie des greffons de 100 %5 6. De manière 
concomitante, un programme de transplantation pancréatique a été instauré à partir de mars 
1992, complété par la greffe des îlots de Langerhans7. La greffe d’intestin grêle fait également 
partie de notre activité. En 1998, notre équipe a réalisé une greffe intestinale à partir d’un 
donneur vivant. Le donneur et le receveur étaient des jumeaux homozygotes. Le but était 
d’éviter chez un receveur adolescent un traitement immunosuppresseur chronique8.  
 
 Notre programme de transplantation est soutenu par une activité intense de recherche au 
sein d’un laboratoire de greffe des îlots de Langerhans.  
 
                                                 
1 Site officiel de l’État de Genève. www.geneve.ch/social/donsorg/Histor.  
2 Mentha G., Le Coultre C., Giostra E. et al. Results of a combined adult-child liver transplantation in Switzerland. Schweiz. Med. 
Wochenschr. 1999 Mar. 20; 129 (11):433-40. 
3 Le Coultre C., Battaglin C., Bugmann P. et al. Biliary atresia and orthotopic liver transplantation. 11 years of experience in Geneva. Swiss 
Surg. 2001; 7 (5):199-204.  
4 Mentha G, Belli D., Berner M. et al. Monosegmental liver transplantation from an adult to an infant. Transplantation. 1996 Oct. 27; 62 
(8):1176-8. 
5 Mentha G., Morel P., Majno P. et al. Start of an adult living donor liver transplantation program in Switzerland. Schweiz Med Wochenschr. 
2000 Aug. 26; 130 (34):1199-205. 
6 Majno P., Mentha G., Berney T. et al. Adult-to-adult living-donor liver transplantation. A summary of current status and an outline of the 
program in Geneva. Swiss Surg. 2003; 9 (5):227-36. 
7 Morel P., Buhler L., Marini M. et al. Islet of Langerhans transplantation in humans; Schweiz. Med. Wochenschr. 1993 Apr. 3; 123 
(13):603-8. 
8 Morel P., Kadry Z., Charbonnet P. et al. Paediatric living related intestinal transplantation between two monozygotic twins: a 1-year 
follow-up. Lancet. 2000 Feb. 26; 355 (9205): 723-4. 
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III – ÉTAT ACTUEL DE LA TRANSPLANTATION EN SUISSE 
 
 
1 – Organisation générale 
 
 La transplantation en Suisse est organisée sous l’égide de SWISSTRANSPLANT, 
fondation nationale suisse pour le don et la transplantation d’organes. Celle-ci a été créée en 
1985 pour coordonner l’activité de la transplantation d’organes en Suisse et pour informer sur 
le don et la transplantation d’organes. Elle est administrée par un conseil de fondation1. 
 
 La centrale de coordination nationale a pour fonction principale d’organiser et de contrôler 
l’allocation des organes à transplanter en Suisse, selon des critères médicaux qui visent à 
assurer la répartition la plus équitable possible. Dans les conditions électives, les patients en 
attente d’une transplantation d’organes sont inscrits sur une liste nationale d’attente 
comprenant leur nom, prénom, âge, sexe, poids, taille et groupe sanguin. En cas d’urgence, le 
patient est inscrit sur une liste particulière dite « super urgente ». Ce patient recevra en priorité 
le premier organe disponible venant de Suisse ou éventuellement de l’étranger1. 
 
 Les donneurs d’organes sont annoncés à la centrale de coordination nationale dès que la 
mort cérébrale a été constatée, selon les directives de l’Académie Suisse des Sciences 
Médicales, et le consentement au don d’organes accordé (personne détentrice d’une carte de 
donneur ou autorisation donnée par les proches). Les organes pour lesquels aucun receveur 
compatible n’a pu être trouvé en Suisse sont proposés à l’étranger1. 
 
2 – État actuel 
 
 En Suisse, pays privilégié par une haute technologie médicale, les résultats de 
transplantation ont été excellents dès le début, avec un taux de survie à 1 an de 90 %. La 
transplantation hépatique a rapidement été limitée par la pénurie de greffons. Ceci coïncide 
avec la baisse du nombre des donneurs en Suisse, de 16,5 à 13,2 par million d’habitants entre 





















Donneur cadavérique Donneur vivant
 
Figure 1 : Évolution du nombre de greffes hépatiques en Suisse de 1993 à 2003. 
 
 Le développement technique avec l’apparition du greffon à partir d’un donneur vivant n’a 
amené qu’une réponse partielle. À cause de la pénurie de greffons en Suisse, 27 patients sont 
décédés alors qu’ils étaient en attente d’une greffe hépatique en 2003, dont 11 à Genève1. 
                                                 
1 Rapport annuel 2004. www.swisstransplant.org. 
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IV – PATIENTS ET MÉTHODES 
 
1 – Patients 
 
 Entre juillet 1987 et décembre 1993, 57 transplantations hépatiques orthotopiques ont été 
réalisées chez 54 patients adultes. Dans un cadre structuré, le programme de transplantation 
regroupe plusieurs spécialités au sein de l’unité de transplantation qui est devenue, avec le 
développement de l’activité, un des services du département de chirurgie des hôpitaux 
























Figure 2 : Activité de transplantation hépatique adulte à Genève 
entre 1987-07 et 1993-12. 
 
 
 Cette analyse porte uniquement sur les patients adultes transplantés à Genève. Concernant 
les complications médicales survenues en post transplantation, nous avons choisi d’étudier 
l’évolution à long terme. Seuls les patients ayant survécu 10 ans au moins ont été retenus.  
 
 Cette étude porte donc sur une série continue de 54 patients ayant bénéficié d’une 
transplantation hépatique comportant l’exérèse de la totalité du foie natif et l’implantation 
d’un greffon entier ou partagé en position orthotopique. Parmi eux, trois patients (5,55  %) ont 
bénéficié d’une retransplantation.  
 
 Au total, 57 transplantations hépatiques (56 foies entiers et 1 partagé) chez 54 patients 
adultes ont été analysées durant cette étude. Il s’agissait de 18 femmes et 36 hommes avec un 
âge moyen de 45,85 ans et des extrêmes de 16 et 64 ans. La durée moyenne du suivi était de 
111 ± 55 mois, avec des extrêmes de 1 et 194 mois.  
 
 Parmi les 54 patients, 36 ont vécu plus de dix ans et 1 patient a été suivi en Suisse pendant 
8 ans avant qu’il ne retourne dans son pays d’origine. Pour ce groupe, l’étude visait 
principalement l’analyse, de manière longitudinale, des complications médicales survenues à 
long terme après greffe hépatique. 
 
72 – Indications 
 
 Les cirrhoses posthépatitiques B et C étaient les indications les plus fréquentes avec 24 cas, 
suivies par les hépatopathies choléstatiques. 
 
Tableau 1 : Indications de la transplantation hépatique adulte 
Indication  Nombre 
 
Cirrhose post hépatitique VHC  
Cirrhose Biliaire Primitive (CBP) 
Cirrhose post hépatitique VHB 
Hépatite fulminante  
Carcinome hépatocellulaire 
Cirrhose éthylique (OH)  
Cholangite Sclérosante Primitive (CSP) 
Cirrhose auto-immune 
Déficit alpha 1 antitrypsine + VHC  
Maladie de Byler  
Maladie de Wilson 
Rejet chronique  
Non fonction primaire 


















3 – Réalisation 
 
 Nos voies de recrutement étaient variées : le service d’hépato-gastroentérologie des 
hôpitaux universitaires de Genève, les médecins traitants généralistes et hépatologues et les 
différents hôpitaux suisses qui ne possédaient pas de programme de transplantation hépatique. 
 
 Nos patients ont bénéficié d’un bilan de prétransplantation standardisé et complet, à 
l’exception des patients greffés en super-urgence. Les principaux éléments étaient : 
 
- Antécédents et histoire de la maladie 
 
• Antécédents hépatiques (décompensation…), chirurgicaux, médicaux et obstétricaux. 
• Résumé de l’histoire de la maladie. 
• État clinique actuel (ictère, prurit, périmètre ombilical, ascite, encéphalopathie et 
traitement). 
 
- Bilan préanesthésique 
 
• État cardiaque, respiratoire, rénal, neurologique et neuropsychique. 
 
- Explorations diverses 
 
• Échographie-doppler abdominale. 
• Scanner abdominal. 
• Œsogastroduodénoscopie. 
• Selon besoin : consultations spécialisées, IRM hépatique, artériographie coelio-
mésentérique, scintigraphie osseuse… 
8 Le choix du donneur était basé sur des critères cliniques (âge, poids, taille, antécédents 
notamment hépatiques, condition hémodynamique et durée de séjour aux soins intensifs) et 
biologiques (transaminase bilirubine Gamma GT et taux de prothrombine). L’exploration 
soigneuse de la cavité abdominale était une étape essentielle, elle avait pour but la recherche 
d’une tumeur ou d’une infection intra-abdominale. La décision finale du prélèvement était 
prise par le chirurgien en fonction de l’aspect macroscopique du foie. En cas de doute, une 
biopsie était réalisée pour quantifier le degré de stéatose ou exclure un processus néoplasique. 
En cas de prélèvement, la recherche de CMV était réalisée, si le donneur était positif et le 
receveur négatif, une prophylaxie était instaurée. 
 
 La technique opératoire de prélèvement reposait sur les principes décrits par T. E. Starzl il y 
a maintenant 30 ans, basés sur le refroidissement rapide in vivo, en utilisant la solution de 
l’université de Wisconsin (UW) à partir de 1987. La même solution était utilisée pour la 
conservation d’organe en hypothermie.  
 
 Simultanément débutaient l’intervention chez le receveur et la préparation du greffon. Chez 
le receveur, on procédait à la préparation des sites de canulation au niveau inguinal et axillaire 
à gauche pour la circulation extracorporelle, puis à la préparation de la VCI et du pédicule 
hépatique pour les anastomoses. Le greffon était libéré de ses attaches puis les pédicules 
préparés pour effectuer les anastomoses. 
 
 L’implantation du greffon, entre 1987 et 1993, a été réalisée selon la technique suivante :  
 
-  Anastomoses de la veine cave, réalisées par l’interposition de la veine cave 
rétrohépatique du greffon sur le trajet de la veine cave inférieure native emportée avec le 
foie natif. 
 
-  Anastomose de la veine porte, réalisée en termino-terminale, et terminée par la 
confection d’un facteur d’expansion du surjet sous la pression veineuse splanchnique. 
 
-  Anastomose artérielle, réalisée selon le mode termino-terminal avec ou sans plastie 
d’élargissement. Les sites privilégiés étaient la bifurcation entre artères hépatiques 
droite et gauche ou entre l’artère hépatique propre et l’artère gastroduodénale libérée. 
 
-  Anastomose cholédococholédocienne : elle était termino-terminale et protégée par un 
drain en « T » dont la branche verticale sortait par le segment distal du cholédoque. 
 
 Toutes nos transplantations ont été effectuées selon le mode orthotopique. Durant la 
période 1987-93, nous avons, comme la plupart des équipes de transplantation, utilisé la 
circulation veineuse extracorporelle et un drainage de la voie biliaire par un drain de Kehr 
enlevé 3 mois plus tard après vérification de la perméabilité de la voie biliaire. 
 
4 – Immunosuppression 
 
 L’immunosuppression était instaurée en périopératoire, maximale en raison du risque du 
rejet, puis baissée progressivement pour obtenir enfin une immunosuppression d’entretien à 
faible dose à vie. Un protocole standard triplé a été utilisé à cette époque, constitué de la 
cyclosporine, l’azathioprine et les corticoïdes. Les doses initiales ont été diminuées 
progressivement, à mesure que le moment de la greffe s’éloignait, visant un arrêt des stéroïdes 
à partir de la troisième année. En présence d’un rejet prouvé histologiquement, une 
corticothérapie à haute dose a été instaurée, et en cas de résistance nous avons eu recours à 
cette époque aux anticorps monoclonaux (OKT3).  
95 – Suivi 
 
 Un des buts de notre programme de suivi à long terme était d’ajuster l’immunosuppression 
en réduisant les doses au minimum sans augmenter le risque de rejet. Le dépistage des 
complications médicales était notre deuxième objectif, principalement en ce qui concerne les 
désordres métaboliques, la détérioration de la fonction rénale et les maladies osseuses 
métaboliques. Les patients ont été suivis en consultation toutes les semaines puis 
progressivement, selon les cas, toutes les deux à trois semaines à la fin de la première année. 
À long terme, les contrôles ont été réalisés tous les 3 mois pour la plupart des patients. 
Comme mesure supplémentaire, le point a été fait sur l’état de santé de nos patients 
transplantés chaque année. Un bilan plus complet a été réalisé pendant 2 jours 
d’hospitalisation, au cours duquel des examens biologiques sanguins et urinaires ont été 
réalisés. Selon les cas, une biopsie du foie a été effectuée.  
 
 En ce qui concerne la fonction rénale, les patients transplantés entre 1987 et 1993 n’ont pas 
eu de mesure systématique du taux de la filtration glomérulaire (GFR) qui est basée sur la 
clairance d’un traceur isotopique (la méthode de référence). Le suivi a été assuré initialement 
par la mesure du taux de la créatininémie qui permet le calcul du taux de la filtration 
glomérulaire (GFR prédit). Pour cette étude, le GFR a été calculé par la formule MDRD qui 
est basée sur plusieurs éléments, dont le taux de la créatinine : 
 
MDRD : GFR  =  186 x créatinine (mg/dl)-1.154 x (âge)-0.203 x 1,212 (si noir) x 0,742 (si femme) 
 
Abréviations : MDRD : Modification of Diet in Renal Disease, CCr : clairance de la créatinine, GFR : taux de 
filtration glomérulaire. 
 
 Cela nous a permis de suivre de manière longitudinale la fonction rénale avant la THO et à 
1, 3, 5 et 10 ans. Par ailleurs, pour 30/36 patients, la valeur de la clairance isotopique était 
disponible, ce qui nous a permis de calculer le degré de corrélation avec la valeur du taux de 
la filtration glomérulaire prédite par la formule MDRD.  
 
 Il est communément admis que la fonction rénale est considérée normale quand la valeur du 
GFR est de 100 ml/min environ. Jusqu’à 60 ml/min, la fonction rénale reste correcte. Entre 30 
et 60 ml/min, il y a insuffisance rénale modérée et au-dessous de 30 ml/min, celle-ci devient 
grave. À 10-15 ml/min, l’insuffisance rénale est terminale, cette situation relève soit de 
l’hémodialyse, soit de la transplantation rénale. Le suivi sur le plan osseux, avant décembre 
1993, était basé sur l’évaluation clinique, puis sur la radiologie en cas de symptômes. 
Progressivement, la mesure de la densité minérale osseuse (DMO) par l’ostéodensitométrie a 
été utilisée comme moyen fiable de diagnostic précoce et de surveillance de la masse osseuse.  
 
 La DMO se mesure en grammes par centimètre carré ; inférieure à 0,664 g/cm², elle définit 
une ostéoporose débutante, vers 0,489 g/cm² elle devient sévère. Selon les critères de l’OMS, 
la DMO est exprimée en deux scores en unités d’écart type, T-score et Z-score : 
 
• T-score est exprimé en prenant comme référence le pic maximum de masse osseuse 
entre 20 et 30 ans. En prenant de l’âge, tout être humain a un T-score 
physiologiquement modifié. 
• Z-score est exprimé avec comme valeur de référence une population de même âge que 
le sujet étudié ; ceci indique que, toute sa vie, un sujet non ostéoporotique aura un Z-
score = 0 mais un T-score diminué. 
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 L’état osseux est stratifié selon l’échelle suivante : 
• Normal............ : T-score entre 0 et -1.  
• Ostéopénie........: T-score entre -1 et -2,5.  
• Ostéoporose......: T-score < -2,5.  
 
6 – Recueil des données 
 
 Pour chaque malade, les données ont été recueillies dans les dossiers d’hospitalisation, de 
suivi ambulatoire ainsi que par contact avec le médecin traitant. Nous nous sommes 
principalement intéressé aux informations suivantes : 
 
- Avant la transplantation : 
 
• Comorbidités prétransplantation : nutritionnelle (IMC), diabète, rénale, infectieuse, 
cardio-vasculaire, neurologique et osseuse. 
 
- Transplantation :  
 
• Indication : contexte (électif ou urgent). 
• Complications post-transplantation : chirurgicale (reprise chirurgicale), hépatique 
(NFP, rejet ou autre), infectieuse (bactériennes, virales et parasitaires), rénale, diabète, 
cardio-vasculaire, neurologique, immunosuppression (protocole et effets secondaires). 
 
- Suivi à 1, 3, 5 et 10 ans :  
 
• État général. 
• État du greffon : fonction hépatocellulaire, récidive de la maladie initiale, rejet et 
complications biliaires. 
• Immunosuppression utilisée. 
• Comorbidités post-transplantation et leur traitement : cardio-vasculaire (HTA et 
autres), diabète, dyslipidémie, état nutritionnel (IMC), rénal, osseux, néoplasie  
(de novo éventuellement). 
 
- Décès : date, cause. 
 
7 – Analyse des données 
 
 Nous avons utilisé le logiciel Filemaker pro 6.0 (FileMaker, Santa Clara, CA, USA) pour 
créer la base de données. Toutes les analyses statistiques ont été effectuées à l’aide du logiciel 
SPSS 13.0 (SPSS, Inc, Chicago, IL). Le principal critère étudié est la survie réelle des patients 
qui a été calculée à l’aide de la méthode de Kaplan-Meier. Après avoir étudié la survie 
globale, nous avons étudié la survie selon les caractéristiques du patient, la maladie initiale et 
les conditions de réalisation de la greffe (élective ou urgente). La comparaison des survies 
entre les groupes a été effectuée par le calcul Log Rank. Les causes de décès ont été analysées 
en fonction du délai. Dans un deuxième temps, nous avons étudié les comorbidités médicales 
survenues durant 10 ans d’évolution. Les entités étudiées étaient : le diabète, l’obésité, la 
dyslipidémie, l’hypertension artérielle, la fonction rénale et les maladies osseuses 
métaboliques. Pour les mesures répétées (GFR et DMO), la méthode d’analyse de variance 
d’ANOVA a été utilisée avec le calcul chi-carré pour détecter le degré de signification. Une 
valeur de p (seuil de signification) inférieure à 0,05 était considérée comme significative. 
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V – RÉSULTATS 
 
1 – Analyse démographique 
 
54 patients adultes ont été transplantés au sein de notre institution jusqu’en décembre 1993. 
La moyenne d’âge au moment de la THO était de 45,85 ans avec des extrêmes de 16 et 64 
ans. La classe d’âge la plus représentée était celle de 36-55 ans avec 32 patients (59,26  %). 
 
 
Tableau 2 : Répartition des receveurs selon le sexe 
  
Sexe masculin n (%) 
 
Sexe féminin n (%) 
 
Sexe ratio (M/F) 
 
Receveurs   
 
36 (66,7 %) 
 






























43,7 ± 14,2 
 
43,4 ± 14,5 
 
52,8 ±  8,2 
 
43,6 ±  13 
 
43,3 ± 10,4 
 
45 ± 15,1 
 


















Figure 3 : Âge moyen des receveurs selon l’année de transplantation. 
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Figure 4 : Pourcentage d’hommes et de femmes en fonction de la classe d’âge. 
 
 
 La répartition selon le sexe a montré que, dans la classe d’âge la plus jeune (16-35 ans), il y 
a une nette majorité masculine avec un rapport M/F de 4,5. Cela diminue pour les classes 













Figure 5 : Distribution des groupes sanguins ABO pour les patients transplantés. 
 
 
 La distribution de l’ensemble des receveurs selon le groupe sanguin ABO a montré que les 
patients porteurs du groupe sanguin A étaient majoritaires avec 26 patients (48,15 %). 
 
2 – Indications 
 
 La moitié de nos patients ont été transplantés pour cirrhose non choléstatique (post 
hépatitique et alcoolique). Les maladies choléstatiques (CBP et CSP) venaient au deuxième 





Figure 6 : Répartition des indications des transplantations hépatiques à Genève entre 
1987-07 et 1993-12. 
 
Tableau 3 : Indications de la transplantation hépatique 
 
Indication Nombre   (%) 
 
Cirrhoses non choléstatiques (sans cancer) : 
• Virale C  
• Virale B  
• Alcoolique 
• Auto-immune 
 29 (50,9)  
• 16 (28,1)  
•   8 (14)  
•   4 (7) 
•   1 (1,8) 
 
Hépatopathies choléstatiques : 
• Cirrhose biliaire primitive 
• Cholangite sclérosante primitive 
 13 (22,8)  
• 11 (19,3) 
•   2 (3,5) 
Hépatite fulminante :                                     
 
  5 (8,8) 
Maladies métaboliques :                                                          
 
  3 (5,26) 
Cancer primitif (carcinome hépatocellulaire) :                                 
• Sur cirrhose 
• Sur foie sain                                                                  
 
  4 (7) 
•   3 
•   1 
 
Retransplantation    3 (5,26) 
 
Total  57 (100 %) 
 
Les maladies métaboliques correspondaient à une maladie de Wilson (n = 1), un déficit en alpha 1 antitrypsine 
avec une hépatite virale C découverte secondairement (n = 1) et une maladie de Byler (n = 1). Les cancers 
étaient tous des carcinomes hépatocellulaires, sur un foie sain (n = 1), sur une cirrhose alcoolique (n = 1), sur une 
cirrhose VHB (n = 1) et sur une cirrhose VHC (n = 1). 
CBP 




















3,5 %  
 14
3 – Transplantation 
 
3 – 1 – Greffon 
 
3 – 1 – 1 – Lieu de prélèvement 
 
 La majorité de nos greffons ont été prélevés dans des hôpitaux suisses qualifiés à recevoir 
des donneurs. Les hôpitaux français nous ont offert 8 greffons (14% des greffons utilisés), soit 






Figure 7 : Répartition des sites de prélèvement. 
 
3 – 1 – 2 – Type de greffon 
 
 Tous les greffons utilisés étaient entiers, sauf 1 ayant été partagé avec l’équipe de 
l’Université de Strasbourg qui a transplanté le lobe gauche chez un receveur pédiatrique. 
 
Tableau 4 : Type de greffon implanté 










3 – 1 – 3 – Groupe sanguin des donneurs 
 
 Les deux tiers des donneurs étaient du groupe sanguin O. Aucune transplantation n’a été 










Figure 8 : Répartition des donneurs selon le groupe sanguin.  
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3 – 2 – Greffe 
 
3 – 2 – 1 – Conditions de réalisation 
 
 9 patients, soit 15,8 %, ont bénéficié d’une transplantation en urgence, dont 5 (8,8 %) pour 
hépatite fulminante. 
 
Tableau 5 : Transplantations réalisées en situation d’urgence (n = 9) 
 
Indication Nombre (%) 
 
Hépatite fulminante                                                                
 
5 (8,8 %)  
 
Autre défaillance hépatique aiguë*                                       
 
2 (3,5 %) 
 
Retransplantation :  
• Non fonction primaire                                                 
• Thrombose de l’artère hépatique                                 
 
2 (3,5 %) 
• 1 (1,75 %) 
• 1 (1,75 %) 
 
Total                                                                                        
 
9 (15,8 %) 
* Patients qui n’avaient pas les critères diagnostiques d’une hépatite fulminante mais qui présentaient une 
décompensation hépatique aiguë sur un déficit d’alfa 1 antitrypsine (n = 1) et une cirrhose post hépatite virale B 
(n = 1). 
 
3 – 2 – 2 – Type de transplantation 
 
 Tous les patients ont bénéficié d’une transplantation hépatique orthotopique.  
 
3 – 2 – 3 – Retransplantation 
 
 


























Total   
 
3 (5,25 %) 
 
* délai entre la première et la deuxième greffe. 
 
 3 patients ont bénéficié d’une retransplantation, soit 5,25 %, dont 2 en urgence. 
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4 – Analyse des survies 
 


















                              1 an                           3 ans                     5 ans                                      8 ans              10 ans  
Taux  de survie    90,7 %                     83,4 %                 79,6 %                                  75,9 %            68,5 %  
Figure 9 : Survie réelle des patients transplantés à Genève entre 1987-07 et 1993-12. 
 
 Entre juillet 1987 et décembre 1993, 54 patients ont été transplantés, 37 parmi eux étaient 
vivants après 10 ans d’évolution, soit un taux de survie réelle de 68,5 %. 
 


















                               1 an                          3ans                     5 ans                                         8 ans              10 ans 
Taux de survie   85,9 %                      78,9 %                 75,4 %                                     71,9 %            64,9 % 
Figure 10 : Survie réelle des 57 greffons hépatiques transplantés 
entre 1987-07 et 1993-12. 
 
 Entre juillet 1987 et décembre 1993, 54 patients ont bénéficié de 57 THO, dont 3 étaient 











































Log Rank = 0,87  
Taux de survie      1 an                          3 ans                      5  ans                                  8 ans                 10 ans    
Urgent (n = 6)       100 %                    83,33 %                 83,33 %                              83,33 %            66,67 % 
Électif (n = 45)      88,88 %                 86,66 %                 82,22 %                              77,77 %            71,11 % 
Figure 11 : Survie réelle de 51 patients transplantés receveurs d’un seul greffon selon le 
caractère urgent ou électif de la greffe. 
 51 patients ont eu une seule transplantation hépatique, dont 6 en urgence. La différence de 
survie entre les deux groupes n’était pas significative (Log Rank = 0,87). 
 
















Log Rank = 0,71 
Taux de survie       1 an                    3 ans                      5 ans                          8 ans                      10 ans 
Femmes (n = 18)      88,89 %               83,33 %                83,33 %                   72,22 %                   72,22 % 
Hommes (n = 36)    86,11 %               83,33 %                77,78 %                   77,78 %                   66,67 % 
Figure 12 : Survie réelle de 54 patients transplantés selon le sexe. 
 
 18 femmes ont été transplantées, avec un sexe ratio (M/F) de 2. La différence de survie 























































Log Rank = 0,54 
Taux de survie        1 an                        3 ans                         5 ans                               8 ans                     10 ans 
 < 55 ans (n = 43)   83,72 %                79,06 %                    74,41 %                           69,76 %               65,11 %  
 > 55 ans (n = 11)   90,90 %                90,90 %                    90,90 %                           90,90 %               72,72 %  
Figure 13 : Survie réelle de 54 patients receveurs de la première greffe 
selon l’âge < ou > 55 ans. 
 
 11 patients avaient un âge supérieur à 55 ans au moment de la THO, leur taux de survie 
était supérieur sans que la différence soit significative (Log Rank = 0, 54).  
 



















Log Rank = 0,04 
Taux de survie            1 an                     3 ans                      5 ans                                  8 ans                   10 ans 
Non virale (n = 21)    100 %                 100 %                    100 %                              95,23 %                90,47 %  
Virale        (n = 23)    91,30 %             86,95 %                 78,26 %                            73,91 %                65,21 % 
Figure 14 : Survie réelle de 44 patients ayant reçu un seul greffon hépatique pour 
hépatopathie sans cancer selon la présence ou l’absence d’une hépatopathie virale. 







Âge > 55 ans



























 44 patients ont reçu un seul greffon pour une hépatopathie en absence de cancer. Chez 23 
patients, l’indication était une cirrhose post hépatitique virale B ou C. La survie après la THO 
pour cirrhose non virale était supérieure de manière significative avec un Log Rank = 0,04.  
 
5 – Causes de décès après la transplantation 
 
La perte des greffons hépatiques a été consécutive à deux situations : 
 
• L’insuffisance hépatocellulaire consécutive à un processus pathologique aigu ou 
chronique ; en absence de retransplantation, le décès du patient survenait 
principalement suite à la défaillance hépatique. 
 
• Le décès du patient pour une autre raison avec un greffon fonctionnel.  
 
 Les deux situations étaient parfois liées. Nous avons étudié séparément les causes du décès 
selon le délai avant ou après 1 an de la THO. 
 
5 – 1 – Causes de décès pendant la première année 
 
 Pendant la première année, 5 patients (9,25 %) sont décédés dont deux avaient reçu un 
deuxième greffon, soit 7 greffons (12,28 %) ont été perdus au total. Les causes étaient variées, 
spécifiques au greffon et périopératoires (voir tableau 7). 
 
 
Tableau 7 : Causes de décès pendant la première année 
Indication Survie en jour Cause du décès 
 




Infarctus du myocarde  





Légionellose respiratoire              
 




Accident d’extubation                                
 




Rejet humoral  +  MOF                             
*Hépatite fulminante Hbs + Delta  




Anévrisme mycotique de l’AH 
* Deux THO chez le même patient, (nombre de jours entre la première et la deuxième THO) 
   AH : Artère hépatique, CHC : carcinome hépatocellulaire, MOF : défaillance multiviscérale, 
   PNF : non fonction primaire du greffon.  
 
5 – 2 – Causes de décès après la première année 
 
5 – 2 – 1 – Survie des patients transplantés ayant survécu 1 an 
 
 49 patients étaient vivants à 1 an après THO et 37 parmi ceux-ci étaient vivants à 10 ans 




















Taux de survie                                      3 ans                    5 ans                                      8 ans                10 ans 
Patient vivant à 1 an (n = 49)             91,83 %               87,75 %                                83,67 %            75,51 % 
Figure 15 : Survie réelle des patients transplantés ayant survécu 1 an 
en post transplantation. 
 
5 – 2 – 2 – Chronologie et causes de décès après la première année  
 
 12 patients sont décédés entre la deuxième et la dixième année. Un patient qui avait reçu un 
deuxième greffon pour rejet chronique est actuellement vivant. Au total, 13 greffons ont été 
perdus pendant cette période. Les causes de décès étaient les suivantes :  
 
Tableau 8 : Chronologie et causes de décès jusqu’à la dixième année 
Année de survie 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Total 
Patients à risque  49 47 45 43 43 42 41 41 38 37 
Causes de décès            
Insuffisance hépatocellulaire*     1 1  1  3 
Neurologique 
(AVC hémorragique)  1 1     1  3 
Cardiovasculaire  
(Arrêt cardio-respiratoire)         1 1 
Lymphome (PTLD)        1  1 
Infectieuse  
(Sepsis sur une récidive HVB) 1         1 
Récidive tumorale  
(Métastases d’un CHC) 1         1 
Cancer de novo  
(Cancer du sein métastatique) 
  
1 
        
1 
Rejet chronique   1       1 
Total 2 2 2 0 1 1 0 3 1 12 
* Insuffisance hépatocellulaire terminale après THO coïncidant avec une récidive d’hépatite auto-immune 
















6 – Comorbidités médicales 
 
 Seuls les patients vivants 10 ans après la transplantation ont été retenus pour l’analyse des 
comorbidités médicales, soit 37 patients. 1 patient a été exclu de ce groupe car son suivi a été 
assuré dans un autre pays après 8 ans (fin de sa mission diplomatique en Suisse).  
 
 Pour ce groupe de 36 patients, nous avons étudié de manière longitudinale les 
complications médicales survenues à long terme après la greffe hépatique. La durée moyenne 
du suivi était de 144,25 ± 20,71 mois avec des extrêmes de 120 et 194 mois. Nous avons 
considéré les comorbidités survenues jusqu’à 120 mois. 
 
6 – 1 – Immunosuppresseurs 
 
6 – 1 – 1 – Suivi du protocole d’immunosupression 
 
 Tous nos patients transplantés entre 1987 et 1993 ont reçu un protocole triplé constitué de 
la cyclosporine (Sandimmune®), l’azathioprine (Imurek®) et de corticoïdes (prednisone). 
 
 10 ans après la THO, les ¾ de nos patients avaient cessé la prise de corticoïdes. Par ailleurs, 
77,8 % poursuivaient un protocole basé sur la cyclosporine (Sandimmune®), associée à 























Années post THO                 2                                      5                                        8                                     10 
Corticoïdes    n (%)          35 (97,2)                      25 (69,4)                             11 (30,6)                           9 (25)  
Azathioprine n (%)          30 (83,3)                      27 (75)                                19 (52,8)                          18 (50) 
Cyclosporine n (%)          32 (88,9)                      31 (86,1)                             30 (83,3)                          28 (77,8) 
Figure 16 : Suivi du protocole d’immunosuppression pendant 10 ans (n = 36). 
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6 – 1 – 2 – Causes de la corticothérapie à long terme 
 
 Nous avons visé l’arrêt progressif des stéroïdes à partir de la troisième année post THO. 
Malgré cela, 69,4 % des patients étaient sous corticothérapie à 5 ans. Les raisons étaient 
multiples, il s’agissait principalement d’épisodes de rejet aigu résistants ou difficiles à traiter 
(n = 13). D’autres patients recevaient des stéroïdes comme complément d’une 
immunosuppression, par ailleurs sans antiprolifératifs (n = 9), ou pour des douleurs osseuses 
(n = 2) ou à cause de leur maladie de base (CSP associée à une rectocolite ulcéro-
hémorragique) (n = 1).  
 
6 – 1 – 3 – Causes de changement du protocole d’immunosuppression 
 
 13 patients ont vu leur protocole d’immunosuppression changer durant 10 ans de suivi. 
Parmi eux, 8 ont été mis sous tacrolimus (Prograf®) pour des épisodes de rejet résistant (n = 7) 
ou en raison d’une hypertrophie gingivale (n = 1). Ce changement a été associé chez 6 
patients parmi 8 à la prescription de mycophénolate mofétil (Cellcept®). Le tacrolimus 
(Prograf®) a été arrêté secondairement chez un patient suite à une insuffisance rénale 
chronique. Chez 5 autres patients, le mycophénolate mofétil (Cellcept®) a remplacé 
l’azathioprine (Imurek®). 
 
6 – 2 – Hypertension artérielle 
 
6 – 2 – 1 – Prévalence de l’HTA 
 






1 an après THO 
 
10 ans après THO 
 








 Lors du bilan pré-transplantation, seuls 4 patients présentaient une HTA, soit un taux de 
11 %. Après THO, la moitié des patients ont reçu un traitement anti-hypertenseur. L’évolution 
semblait être stable l an après la THO, la prévalence de l’HTA n’avait progressé que peu, de 
18 patients (50 %) à 20 (55 %) entre 1 et 10 ans. 
 
6 – 2 – 2 – Traitement de l’HTA 
 
 20 patients (55 %) recevaient un traitement antihypertenseur à 10 ans après THO. La 
majorité d’entre eux (3/4 des patients) n’ont eu besoin que d’un seul médicament. Par ailleurs, 
4 patients recevaient 2 antihypertenseurs et 2 autres patients en recevaient 3. 
 
 
Tableau 10 : Antihypertenseurs reçus par nos patients 
 IEC BB IC Diurétique 
 









IEC: Inhibiteur de l’enzyme de conversion, BB : Beta-bloqueur, IC : Inhibiteur calcique. 
 
 10 ans après THO, 70 % des patients traités pour HTA recevaient un inhibiteur de l’enzyme 
de conversion en monothérapie ou non. 
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6 – 3 – Diabète 
 
6 – 3 – 1 – Prévalence du diabète  
 
 Avant la THO, aucun patient ne présentait de diabète. Après la THO, globalement, 4 
patients avaient développé un diabète qui s’est avéré transitoire pour deux d’entre eux 
(cortico-induit).  
 




1 an après THO 
 
10 ans après THO 
 






2 (5,5) ** 
* Le diabète a disparu chez deux patients après la baisse de la corticothérapie. 
* * Patients transplantés pour une cirrhose VHC (n = 1) et VHB (n = 1). 
 
6 – 3 – 2 – Traitement du diabète 
 
 Deux patients ont été traités pour un diabète à 10 ans ; le premier l’avait développé suite à 
la THO, le deuxième suite à l’introduction du tacrolimus pendant la huitième année du suivi. 
Il est à noter que les deux patients avaient cessé de prendre les stéroïdes à 5 et 7 ans après la 
THO. Une insulinothérapie est encore aujourd’hui suivie par les deux patients. Leur 
hémoglobine glyquée à 10 ans était de 5,4 % et 7,2 %.  
 
6 – 4 – Dyslipidémie 
 
6 – 4 – 1 – Prévalence des dyslipidémies 
 
 
Tableau 12 : Paramètres du bilan lipidique 
  
Nombre de patients* 
 
































1,25 ± 0,38 
 
0,60-2,30 
*       Bilan lipidique disponible à 10 ans. 
NB : Valeurs normales de référence, Cholestérol total: 3,1 à 7 mmol/L, triglycérides: 0,5 à 2,8 mmol/L, LDL     










































Figure 17 : Paramètres du bilan lipidique 10 ans après la THO. 
 
 À la dixième année d’évolution, 6 patients (16,6 %) présentaient une dyslipidémie.  
 
6 – 4 – 2 – Traitement 
 
 Nos patients présentant une dyslipidémie ont tous reçu un traitement hypolipémiant de la 
classe des statines. Les fibrates et les résines n’ont pas été utilisées. Les molécules utilisées 
étaient les suivantes: atorvastatine (Sortis®) n = 3, simvastatine (Zocor®) n = 1, pravastatine 
(Selipran®) n = 1 et fluvastatine (Lescol®) n = 1.  
 
6 – 5 – Obésité 
 
 Rétrospectivement, le poids et la taille des patients ont été recherchés dans les dossiers des 
patients avant la transplantation et tout au long du suivi. L’indice de masse corporelle (IMC) 
n’a été obtenu que pour 23 patients. L’IMC moyen avait augmenté de 22,66 ± 3,78 kg/m² 
avant la THO, à 25,83 ± 4,25 kg/m² 10 ans plus tard. 
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mmol/l 
























 Avant la THO 10 ans après la THO 
 
IMC moyen (kg/m ²)  
 
22,66 ± 3,78 
 
25,83 ± 4,25 
Figure 18 : IMC moyen avant et 10 ans après la transplantation. 
 
 L’excès pondéral (IMC > 25 kg/m²) concernait 4 (17,4 %) patients avant la greffe et 9 
(39,13 %) 10 ans après avec un IMC moyen de 25,83 ± 4,25 kg/m² et 30,22 ± 2,92 kg/m² 
respectivement. Enfin, 4 patients étaient en état d’obésité (IMC > 30 kg/m²) à la dixième 
année. L’absence des données populationnelles locales de l’IMC n’a pas permis une 
comparaison ajustée à l’âge et au sexe pour déterminer l’impact réel de la transplantation sur 
le poids des patients.  
 
6 – 6 – Complications osseuses 
 
 Pendant la période 1987-93, le suivi sur le plan osseux a été basé sur l’évaluation clinique 
et la radiologie en cas de symptômes. Progressivement, la mesure de la densité minérale 
osseuse a été utilisée comme moyen fiable de surveillance de la masse osseuse. 
 
6 – 6 – 1 – Densité minérale osseuse et prévalence des ostéopathies 
 
 L’absence de mesure systématique de la DMO avant la THO et les premières années après 
ne nous a pas permis de suivre, longitudinalement, l’état osseux chez tous les patients. La 
majorité de nos patients ont bénéficié d’au moins un contrôle de la masse osseuse durant le 
suivi. À 10 ans d’évolution, la DMO moyenne au niveau lombaire chez 33 patients était de 
0,926 g/cm² et, au niveau du col fémoral, était de 0,744 chez 32 patients.  






















 Avant la THO Après la THO 10 ans après la THO 
 
 
Lom 0 Col 0 Lom 1 Col 1 Lom 10 Col 10 
 
Nombre de patients* 14 14 24 25 33 32 
 
DMO moyenne g/cm2 
 
0,84 ± 0,15 
 
0,72 ± 0,15 
 
0,88 ± 0,11 
 
0,76 ± 0,14 
 
0,95 ± 0,14 
 















* Patients chez qui la DMO était disponible. Lom : densité minérale osseuse au niveau vertébral lombaire. Col : 
densité minérale osseuse au niveau du col fémoral.  




















Avant THO Après THO 10 ans après THO 
Site (nombre*) Lom 0 (14) Col 0 (14) Lom 1 (24) Col 1 (25) Lom 10 (33) Col 10 (32)
Normale (%) 42,9 50 37,5 44 42,4 18,8 
Ostéopénie (%) 28,6 21,4 45,8 36 45,5 65,6 
Ostéoporose (%) 28,6 28,6 16,7 20 12,1 15,6 
* Nombre de patients chez qui la DMO était disponible. 
Figure 20 : Prévalence des ostéopathies. 
 
 À dix ans et selon la classification de l’OMS, 4/33 (12,1 %) des patients transplantés 
présentaient une ostéoporose au niveau lombaire et 5/32 (15,6 %) au niveau du col fémoral.  
 







6 – 6 – 2 – Évolution de la densité minérale osseuse (DMO) 
 
 Pour avoir une idée de l’évolution de la DMO après la THO, nous avons pris uniquement 
un échantillon de patients pour qui les mesures ont été effectuées avant, 1 an après et à 10 ans 
de la transplantation hépatique. Au niveau lombaire, la densité minérale osseuse était 
disponible chez 11 patients.  
 
 Avant la THO Après la THO 10 ans après la THO 
 
DMO moyenne g/cm2 0,83 ± 0,16* 0,88 ± 0,11* 0,87 ± 0,26 
*  Valeur p = 0,748 
Figure 21 : Évolution de la densité minérale osseuse lombaire. 
 
 10 ans après THO, on constatait l’absence d’aggravation de la perte de la densité minérale 
osseuse au niveau lombaire. Les mesures indiquaient une amélioration qui restait non 
significative sous réserve de l’effectif (figure 21). 
 
 Au niveau du col fémoral, 10 patients ont bénéficié d’une mesure de la densité minérale 
















Avant la THO Après la THO 10 ans après 
DMO moyenne g/cm2 0,75 ± 0,16* 0,75 ± 0,14* 0,75 ± 0,12 
*  Valeur p = 0,994 
Figure 22 : Évolution de la densité minérale osseuse au niveau du col fémoral. 

















 10 ans après THO, on constatait l’absence d’aggravation de la perte de la densité minérale 
osseuse au niveau du col fémoral (figure 22). 
 
6 – 6 – 3 – Complications osseuses 
 
 13 patients (38,9 %) ont présenté un événement osseux durant 10 ans de suivi. 3 patients 
(8,3 %) ont présenté une nécrose osseuse aseptique de la tête fémorale n = 2 ou du tarse n = 1. 
8 patients (22,2 %) ont présenté une fracture pathologique, sous forme de tassement vertébral 
n = 6, une fracture costale spontanée n = 1 et une fracture spontanée des métatarses n = 1. Le 
reste des événements a été jugé consécutif à un accident.  
 
6 – 6 – 4 – Traitement des ostéopathies métaboliques 
 
 23 patients (63,9 %) étaient sous un traitement osseux à long terme ; parmi eux, 21 patients 
recevaient du calcium et de la vitamine D associés à la pamidronate disodium (Aredia®) chez 
2 patients et à l’alendronate de sodium (Fosamax®) chez 1 patient. Par ailleurs, 1 patient était 
sous un traitement combiné d’alendronate de sodium et de pamidronate disodium. Enfin, 1 
patient recevait de l’alendronate de sodium. 
 
6 – 7 – Fonction rénale 
 
6 – 7 – 1 – Suivi du taux de la filtration glomérulaire 














Années post THO          Avant 1 an 3 ans 5 ans 10 ans 
 
GFR moyen (ml/min)  
 
*82,97 ± 29,63 
 




61 ± 16,33 
 
62,19 ± 20,74 
 











* Valeur p < 0,001 
Figure 23 : Évolution du GFR moyen. 
 
 Nous avons procédé au calcul du GFR selon la formule MDRD. Le taux de filtration 
glomérulaire (GFR) moyen avait baissé de 19 % (statistiquement significatif) la première 
année après la THO, puis s’était stabilisé jusqu’à la dixième année (figure 23). 
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6 – 7 – 2 – Prévalence de l’insuffisance rénale 
 
 Parmi les patients ayant survécu 10 ans après la THO, 3 patients (8,3 %) étaient en 
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GFR ≥  60 ml/min
40 ≤  GFR < 60
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30 ≤  GFR < 40
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GFR ≤  29 ml/min
 
Années post THO                      Avant 1 an 3 ans 5 ans 10 ans 
 















































Figure 24 : Prévalence de l’insuffisance rénale après la THO. 
 
 Après la THO, l’évolution à plus long terme montrait une détérioration de la fonction rénale 
chez environ la moitié des patients (53,7 %), avec un taux de filtration glomérulaire < 60 
ml/min. Cette situation était devenue encore plus préoccupante chez 6 patients (16,6 %) pour 
qui le GFR avait baissé à moins de 40 ml/min. Parmi eux, 3 (8,3 %) ont développé une 
insuffisance rénale terminale (GFR ≤ 29 ml/min). 
 
 Globalement, 16,6 % des patients avaient développé une insuffisance rénale avancée à la 
dixième année après la transplantation (GFR < 40 ml/min). Rétrospectivement, nous avons 
comparé la fonction rénale de ce groupe par rapport au reste des patients durant la période de 


















GFR 0 GFR 1an GFR 3 ans GFR 5 ans GFR 10 ans
GFR à 10 ans < 40 ml/min
GFR à 10 ans ≥ 40 ml/min
* ***
*p < 0,05  ** p < 0,0001 (les deux par Bonferroni)
 
Figure 25 : Évolution de la fonction rénale selon le GFR à 10 ans de la THO. 
 
 La comparaison entre les GFR moyens des deux groupes a montré qu’il n’y avait aucune 
différence avant la THO. Par contre, dès la première année, la différence apparaissait de 
manière significative et continuait 5 ans après la transplantation (p < 0,05). La baisse du GFR 
à 40 ml/min la première année était associée à une dégradation de la fonction rénale dans le 
futur.  
 
 Enfin, 3 patients étaient en insuffisance rénale sévère à long terme dont deux (5,5 %) ont 
nécessité une hémodialyse à 8 ans et 8 ans + 6 mois d’évolution et par la suite une 
transplantation rénale. Leur GFR calculé avant la transplantation hépatique était de 77 et 89 
ml/min (valeurs normales). 
 
6 – 7 – 3 – Filtration glomérulaire mesurée et calculée 
 
 La mesure de la filtration glomérulaire n’a pas été systématiquement effectuée chaque 
année durant la période concernée par l’étude. Dix ans après transplantation, le taux mesuré 
de la filtration glomérulaire (clairance isotopique) n’était donc disponible que chez 30/36 
patients. La méthode calculée (MDRD) et celle mesurée (clairance isotopique) du GFR étaient 
cependant bien corrélées (r² = 0,55 ; p < 0,0001), avec des moyennes de 62,23 ± 16,54 ml/min 
et 64,93 ± 20,26 ml/min respectivement (p > 0,05) (figure 25) ; indiquant ainsi pour la 
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Figure 26 : Corrélation entre les méthodes mesurée et calculée de la filtration 




VI – DISCUSSION 
 
 Le programme genevois de transplantation hépatique a commencé en juillet 1987 sous 
l’impulsion du professeur Adrian Rohner. Avancée technologique au départ, la transplantation 
du foie est d’abord un acte thérapeutique qui s’inscrit dans le cadre du programme 
multidisciplinaire de transplantation des hôpitaux universitaires de Genève (HUG). Ce 
programme comprend d’autres axes : rénal, pulmonaire, cardiaque, intestinal et enfin la 
transplantation hépatique pédiatrique.  
 
 L’activité de transplantation hépatique adulte a augmenté progressivement au fil des années 
pour atteindre son niveau maximal en 1998 avec 30 THO réalisées à Genève. Ce nombre a 
diminué parallèlement avec la baisse du nombre des donneurs à l’échelle nationale en Suisse, 
de 16,5 à 13,2 par million d’habitants entre 1993 et 20031. 
 
 Par souci d’homogénéité, cette étude a été concentrée sur la transplantation du foie seul. Par 
ailleurs, le développement de notre expérience nous a conduit à réaliser des transplantations 
plus sophistiquées, foie-poumon puis multiviscérale, véritable remplacement en bloc de tous 
les organes abdominaux, pour enfin aboutir à la transplantation du foie à partir d’un donneur 
vivant. 
 
 Notre étude est concentrée sur la période initiale du programme entre juillet 1987 et 
décembre 1993. Le but est l’analyse du devenir de ce groupe de patients à plus long terme. 
Nous avons été particulièrement intéressé par la survie à long terme et les causes de perte de 
greffon. Les complications médicales survenues au cours de l’évolution constituaient notre 
deuxième centre d’intérêt.  
 
1 – Survie après transplantation 
 
 Les dernières publications font état d’une amélioration des résultats qui, comparés à ceux 
du début, sont spectaculaires. Ainsi, selon European Liver Transplant Registry (ELTR), le 
taux de survie à 1 an est passé de 34 % avant 1985 à 83 % en l’an 20002. Actuellement, la 
survie à 10 ans est de 58 %. Des chiffres similaires ont été publiés par United Network for 
Organ Sharing (UNOS) avec une survie à 1 et 10 ans de 85 % et 59 % respectivement3. 
 
 Le premier but de ce travail est d’évaluer la survie des patients, qui est l’un des critères 
majeurs de l’efficacité de la transplantation hépatique dans le traitement des hépatopathies en 
stade terminal. La survie réelle dans notre série à 1 et 10 ans était de 90,7 % et 68,5 % 
respectivement. Ces chiffres sont à considérer comme particulièrement bons, vu qu’il s’agit 
de la période initiale de notre programme. Cependant, leur interprétation mérite d’être affinée. 
 
 L’analyse des courbes de survie dans les séries les plus importantes de la littérature montre 
que la mortalité est concentrée essentiellement dans la période initiale, avec la perte de 15 % 
des patients environ la première année2 3 4 5. Les causes sont, principalement, les 
                                                 
1 Rapport annuel 2004. www.swisstransplant.org. 
2 Adam R., McMaster P., O’Grady J. G. et al. Evolution of liver transplantation in Europe: report of the European Liver Transplant Registry. 
Liver Transpl. 2003 Dec.; 9 (12):1231-43. 
3 Smith C. M., Davies D. B., McBride M. A. Liver transplantation in the United States: a report from the UNOS Liver Transplant Registry. 
Clin. Transpl. 1999:23-34. 
 
4 Azoulay D., Samuel D., Adam R. et al. Paul Brousse Liver Transplantation: the first 1,500 cases. Clin. Transpl. 2000:273-80. 
5 Busuttil R. W., Farmer D. G., Yersiz H. et al. Analysis of long-term outcomes of 3200 liver transplantations over two decades: a single-
center experience. Ann. Surg. 2005 Jun.; 241 (6):905-16. 
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complications cardiovasculaires, le syndrome de défaillance multiviscérale, les infections qui 
sont d’autant plus sévères que le traitement immunosuppresseur est intense. Les 
complications chirurgicales et la récidive de la maladie initiale sont également des causes 
importantes de décès1 2 3. Dans notre groupe de patients, les mêmes résultats ont été constatés 
avec le décès de 9,3 % des patients la première année post transplantation. Les causes sont 
similaires aux données de la littérature. 
 
 La multiplicité des maladies hépatiques traitées, les conditions de leur réalisation et l’état 
des receveurs nous ont conduit à étudier les résultats de survie selon plusieurs facteurs.  
 
 Le caractère urgent de la THO oblige à être moins regardant par rapport à la sélection du 
greffon et à la réalisation d’une transplantation chez un patient en insuffisance hépatique 
sévère avec une encéphalopathie qui le menace de mort cérébrale. Dans ces conditions, on est 
amené à accepter parfois des greffons marginaux avec une stéatose qui augmente le risque de 
NFP en incompatibilité ABO, avec un risque de rejet hyperaigu... Dans notre expérience, 
toutes les transplantations urgentes (n = 9) ont été effectuées en compatibilité ABO. Par 
ailleurs, après réception d’un seul greffon, la comparaison entre les THO urgentes et électives 
ne montrait de différence en terme de survie ni à 1 ni à 10 ans. Le petit effectif est peut être la 
cause de cette conclusion contradictoire avec les données de la littérature4.  
 
 Le sexe n’a pas d’influence significative sur la survie dans la majorité des séries ; 
néanmoins, pour l’Université de Pittsburgh, la survie à long terme était supérieure chez les 
femmes par rapport aux hommes, 62 % contre 53 % respectivement à 10 ans (p = 0,0001)1. 
Dans la présente série, la survie des femmes et des hommes à 10 ans était 72,2 % et 66,7 % 
respectivement, la différence n’était pas significative. 
 
 L’âge des patients candidats à la transplantation a été limité à 65 ans. En dépit de la 
sélection et du dépistage systématique des comorbidités, il est cependant constaté que la 
survie à 1 an diminue de 4,4 % chez les patients âgés de plus de 55 ans4 5, de 5 % avec un 
âge > 601. À plus long terme, la survie est largement inférieure1 4, principalement en raison de 
la mortalité âge-dépendante. Sauf cas exceptionnel, la limite d’âge à 65 ans pour la 
transplantation paraît raisonnable. Selon l’âge (< ou > 55 ans), la survie de nos patients était 
de 65,1 % et 72,7 % respectivement ; statistiquement, la différence n’était pas significative. 
Le petit effectif est dans ce cas aussi la cause probable de ce résultat. 
 
 L’indication d’une transplantation reste un facteur déterminant des résultats. En général, 
une meilleure survie est obtenue avec les maladies métaboliques, la cirrhose biliaire primitive, 
la cholangite sclérosante primitive et l’hépatite auto-immune, par comparaison avec d’autres 
étiologies1 4. Les indications les plus débattues sont les cirrhoses éthylique, virale B et C et le 
carcinome hépatocellulaire.  
                                                 
1 Jain A., Reyes J., Starzl T. E. et al. Long-term survival after liver transplantation in 4,000 consecutive Patients at a Single Centre. Ann. 
Surg. 2000 Oct.; 232 (4):490-500.  
2 Amersi F., Farmer D. G., Busuttil R. W. Fifteen-year experience with adult and paediatric liver transplantation at the University of 
California, Los Angeles. Clin. Transplant. 1998:255–261. 
3 Hemming A. W., Cattral M. S., Greig P. D. et al. The University of Toronto liver transplant program. Clin. Transplant. 1996:177–185.  
4 Busuttil R. W., Farmer D. G., Yersiz H. et al. Analysis of long-term outcomes of 3200 liver transplantations over two decades: a single-
center experience. Ann. Surg. 2005 Jun.; 241 (6):905-16. 
5 Bismuth H., Farges O., Castaing D. et al. Evaluation of results of liver transplantation: experience based on a series of 1052 
transplantations. Presse Med. 1995 Jul. 1-8; 24 (24): 1106-14. 
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 Les cirrhoses virales, dans notre série, ont été associées à une survie globale inférieure par 
rapport aux autres étiologies, 65,2 % contre 90,4 % (p < 0,05). Après une greffe pour une 
hépatite virale C, l’analyse des causes de décès montrait qu’uniquement 1 décès parmi 6 était 
lié à une récidive avec cirrhose. Les autres causes de décès étaient : des maladies 
cardiovasculaires (n = 2), un accident vasculaire cérébral (n = 1), un rejet chronique (n = 1) et 
un cancer du sein métastatique (n = 1). Pour l’hépatite virale B, 1 décès parmi 3 était 
consécutif à un choc septique chez un patient en récidive virale. Les deux autres patients sont 
décédés suite à un accident vasculaire cérébrale et à un lymphome. En réalité, la surmortalité 
constatée parmi les transplantés pour cirrhose virale devrait être relativisée compte tenu de 
l’excellente survie après THO en cas de cirrhose non virale ; de plus, 7/9 patients transplantés 
pour cirrhose virale sont décédés pour des raisons indépendantes de l’infection virale.   
 
 La réinfection quasi constante du greffon après THO pour cirrhose virale laisse prévoir une 
survie compromise. La réalité est que 15 à 30 % des patients développent une cirrhose sur le 
greffon et moins de 10 % de ces patients nécessitent une retransplantation après 5 ans 
d’évolution1 2 3. Ceci explique les bons résultats rapportés récemment avec une survie 
actuarielle de 75,8 % et 68,8 % à 5 et 10 ans respectivement4. La transplantation en matière de 
cirrhose virale C reste un défi. La recherche actuelle se focalise sur l’identification des 
facteurs de risque associés à la récidive avec cirrhose et la perte du greffon4. Ceci permettra la 
sélection des patients à risque qui seront les meilleurs candidats pour un traitement antiviral. 
Par ailleurs, certains nouveaux immunosuppresseurs (sirolimus et MMF) sont dotés de 
propriétés antivirales et antiprolifératives qui sont particulièrement intéressantes à étudier4. 
 
 En ce qui concerne l’hépatite virale B, la prophylaxie par les immunoglobulines et 
l’utilisation de la lamivudine ont transformé le pronostic. Avec l’immunoprophylaxie et en 
absence de réplication virale avant la greffe, la survie actuarielle est supérieure à 70 % à 10 
ans dans les travaux récents et le taux de récidive virale concerne 25 % des patients environ. 
Même en présence de réplication virale, les résultats sous les nouveaux protocoles 
d’immunoprophylaxie sont encourageants5 6 7. 
 
 Le cancer comme indication reste très débattu dans la littérature8 9. L’indication la plus 
fréquente est le carcinome hépatocellulaire (CHC). Pour les métastases hépatiques, à 
l’exception des tumeurs neuroendocrines où la THO réduit la masse sécrétante et améliore le 
confort de survie, les résultats ont été catastrophiques. 
 
                                                 
1 Gane E. J., Portmann B. C., Naoumov N. V. et al. Long-term outcome of hepatitis C infection after liver transplantation. N. Engl. J. Med. 
1996 Mar. 28; 334 (13):815-20. 
2 Berenguer M., Ferrell L., Watson J. et al. HCV-related fibrosis progression following liver transplantation: increase in recent years. J. 
Hepatol. 2000; 32 (4):673-84. 
3 Sheiner P.A., Schluger L. K., Emre S. et al. Retransplantation for recurrent hepatitis C. Liver Transpl. Surg. 1997 Mar.; 3 (2):130-6. 
4 Neumann U., Berg T., Bahra M. et al. Long term outcome of liver transplantation for chronic hepatitis C: a 10-year follow-up. 
Transplantation. 2004 January Vol. 77: 226–231. 
5Azoulay D., Samuel D., Adam R. et al. Paul Brousse Liver Transplantation: the first 1,500 cases. Clin. Transpl. 2000:273-80. 
6 Busuttil R.W., Farmer D. G., Yersiz H. et al. Analysis of long-term outcomes of 3200 liver transplantations over two decades: a single-
center experience. Ann. Surg. 2005 Jun.; 241 (6):905-16. 
7 Roche B., Feray C., Gigou M. et al. HBV DNA persistence 10 years after liver transplantation despite successful anti-HBS passive 
immunoprophylaxis. Hepatology. 2003 Jul.; 38 (1):86-95. 
8 Majno P., Mentha G., Giostra E. et al.; Geneva Liver Cancer Study Group. Treatment of hepatocellular carcinoma at the dawn of the third 
millennium: liver transplantation and its alternatives. Acta Gastroenterol. Belg. 2004 Apr-Jun.; 67 (2):206-22. 
9 Sarasin F.P., Majno P.E., Lovet J.M. et al. Living donor liver transplantation for early hepatocellular carcinoma: A life-expectancy and 
cost-effectiveness perspective. Hepatology. 2001 May; 33 (5):1073-9. 
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 Lors de la période initiale de notre expérience, l’indication d’une transplantation hépatique 
pour CHC n’était pas définitivement acceptée. Les équipes se livraient à une discussion cas 
par cas. Notre pratique avant décembre 1993 s’inscrivait dans ce cadre et restait très limitée 
avec 4 patients. Le premier a été transplanté pour un CHC fibrolamellaire et est décédé suite à 
des métastases 13 mois après la THO. Par ailleurs, les 3 autres patients sont décédés pendant 
le premier mois suite à des complications post-opératoires.  
 
 L’expérience acquise par des équipes pionnières a permis l’élaboration d’un ensemble de 
critères concernant la taille et le nombre des nodules avec lesquels les meilleurs résultats ont 
été obtenus1 2 3. Les critères les plus connus, concernant deux périodes de la maturation des 
indications, sont :  
 
- les critères de Milan : un nodule solitaire ≤ 5 cm ou 3 nodules au maximum dont le 
plus grand ≤ 3 cm, publiés en 19962. 
- les critères de San Francisco : un nodule solitaire ≤ 6,5 cm ou 3 nodules au maximum 
dont le plus grand ≤ 4,5 cm, sans que le total des diamètres des nodules dépasse 8 cm, 
publiés en 20013. 
 
 En ce qui concerne les critères de Milan, Mazzaferro et al. ont fondé leur travail sur une 
série prospective. La survie actuarielle et le taux de survie sans récidive à 4 ans, selon leurs 
résultats, étaient de 75 % et 83 % respectivement. Les mêmes critères, mais cette fois au 
niveau histologique (donc rétrospectifs), montraient de meilleurs résultats avec 85 % et 92 % 
respectivement (statistiquement significatifs). Hors ces critères, la survie actuarielle et le taux 
de survie sans récidive baissaient à 50 % et 59 % (statistiquement significatif) 2. 
 
 Les critères de San Francisco ont été développés à partir de la constatation qu’une 
proportion importante de malades en dehors des critères de Milan peut bénéficier d’une 
transplantation avec d’excellents résultats. Yao et al. ont proposé d’élargir les critères de 
transplantation hépatique pour carcinome hépatocellulaire. Rétrospectivement, les auteurs ont 
revu les résultats histologiques des foies explantés avec des nodules connus et 
incidentalement découverts. Les malades ont été stratifiés selon la classification “Tumor-
Node-Metastases” (TNM). Les résultats en termes de survie après transplantation ont permis 
aux auteurs d’élaborer de nouveaux critères portant le nom de l’Université de Californie à San 
Francisco (UCSF). À l’analyse multivariée, le total des diamètres des nodules et les tumeurs T 
4 (4 nodules et plus ou invasion veineuse portale ou sus-hépatique) étaient des facteurs 
indépendants de mauvais pronostic. Ainsi, les patients chez qui les critères UCSF (voir plus 
haut) ont été réunis, avaient une survie de 90 % et 75,2 % à 1 et 5 ans respectivement. Hors 
ces critères, la survie à 1 an s’effondrait à 50 % (p = 0.0005) 3. Il faut cependant remarquer 
que ces critères sont rétrospectifs, obtenus sur la base des pièces d’hépatectomie, et qu’ils 
n’ont pas été validés dans des séries prospectives. Ces critiques révèlent la nécessité 
d’uniformiser les paramètres selon lesquels les résultats de la transplantation hépatique en 
dehors des critères de Milan doivent être analysés et publiés4.   
                                                 
1 Haug C. E., Jenkins R. L., Rohrer R. J. et al. Liver transplantation for primary hepatic cancer. Transplantation. 1992; 53:376-382. 
 
2 Mazzaferro V., Regalia E., Doci R., Andreola S., Pulvirenti A., Bozzetti F., Montalto F., Ammatuna M., Morabito A., Gennari L. Liver 
transplantation for the treatment of small hepatocellular carcinomas in patients with cirrhosis. N. Engl. J. Med. 1996 Mar. 14; 334 (11):693-
9. 
3 Yao F. Y., Ferrell L., Bass N. M., Watson J. J., Bacchetti P., Venook A., Ascher N. L., Roberts J. P. Liver transplantation for hepatocellular 
carcinoma: expansion of the tumor size limits does not adversely impact survival. Hepatology. 2001 Jun.; 33 (6):1394-403.  
4 Majno P., Mazzaferro V. Living donor liver transplantation for hepatocellular carcinoma exceeding conventional criteria: Questions, 
answers and demands for a common language. Liver Transpl. 2006 May 23; 12 (6):896-898.  
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 D’autres aspects restent à définir dans ce domaine, notamment la place du traitement 
adjuvant, la chimioembolisation pour les patients en liste d’attente, la résection avant la THO 
et le traitement immunosuppresseur le mieux adapté après 1 2 3 4 5.  
 
 La cirrhose alcoolique ne constituait que 20 % environ des indications de transplantation 
avant 1988 : selon les données du Registre Européen, ce pourcentage a progressivement 
augmenté pour atteindre près de 40 % en l’an 2000, soit plus de 5800 cirrhoses alcooliques 
transplantées à ce jour6. Ainsi, malgré les réserves morales et éthiques qui ont été et sont 
encore parfois formulées, la cirrhose alcoolique est aujourd’hui une indication de 
transplantation hépatique fréquente et reconnue7.  
 
 Notre expérience pendant la période étudiée se limitait à 4 patients, soit 7 % des cas, 2 
étaient vivants à 10 ans, 1 est décédé en périopératoire (incident d’extubation) et 1 est décédé 
après 106 mois suite à une insuffisance hépatocellulaire d’origine peu claire (récidive 
d’intoxication éthylique en plus de signes histologiques d’hépatite auto-immune sur le 
greffon). 
 
 Les résultats à court et à moyen termes sont très satisfaisants. Au-delà de 5 ans, cette 
catégorie de patients présente un taux de mortalité plus élevé pour des raisons non 
immunologiques, cancer de novo, maladies cardio-respiratoire et cérébrovasculaire7. Les 
problèmes posés par cette indication expliquent les spécificités du bilan à réaliser devant un 
cirrhotique alcoolique, candidat potentiel à une greffe. Ce bilan comprend une étude 
psychologique, psychiatrique et alcoologique rigoureuse, la recherche de pathologies 
dégénératives liées à l’alcool (notamment cardiaques et neurologiques) et le dépistage de 
lésions précancéreuses, voire cancéreuses liées également à l’alcool. Au terme de ce bilan, la 
sélection s’avère souvent drastique, la pénurie de greffons rendant cette sélection encore plus 
sévère, faisant alors parfois resurgir les vieux critères moraux8 9.  
 
 Enfin, ces 57 transplantations hépatiques réalisées chez 54 patients adultes à Genève entre 
1987 et 1993 ne représentent qu’un petit effectif en comparaison avec les grands centres de 
transplantation européens et nord-américains. On peut donc à juste titre se poser la question si 
nos malades ne sont pas désavantagés par rapport aux malades d’autres pays possédant de 
grands centres de transplantation hépatique. Les résultats de cette série en terme de survie 
peuvent être comparés favorablement aux résultats actuels du Registre Européen de 
                                                 
1 Belghiti J., Cortes A., Abdalla E. K. et al. Resection prior to liver transplantation for hepatocellular carcinoma. Ann. Surg. 2003 Dec.; 238 
(6):885-92. 
2 Shimoda M., Ghobrial R. M., Carmody I. C. et al. Predictors of survival after liver transplantation for hepatocellular carcinoma associated 
with hepatitis C. Liver Transpl. 2004; 10:1478 –1486. 
3 Majno P., Giostra E., Mentha G. et al.; Geneva Liver Cancer Study. Is there a customised immunosuppressive regimen for patients 
transplanted with hepatocellular carcinoma? J. Hepatol. 2005 Oct.; 43.(4):577-84. 
4 Majno P., Giostra E., Morel P. et al.. Geneva Liver Cancer Study Group. Management of hepatocellular carcinoma in the waiting list before 
liver transplantation. J. Hepatol. 2005; 42 Suppl. (1):S134-43.   
5 Sarasin F. P., Giostra E., Mentha G. et al. Partial hepatectomy or orthotopic liver transplantation for the treatment of resectable 
hepatocellular carcinoma? A cost-effectiveness perspective. Hepatology. 1998 Aug.; 28 (2):436-42. 
6 Adam R., McMaster P., O’Grady J. G. et al. Evolution of liver transplantation in Europe: report of the European Liver Transplant Registry. 
Liver Transpl. 2003 Dec.; 9 (12):1231-43. 
7 Jain A., Reyes J., Starzl T. E. et al. Long-term survival after liver transplantation in 4,000 consecutive Patients at a Single Centre. Ann. 
Surg. 2000 Oct.; 232 (4):490-500.  
8 Chiche L. Avant-propos de:Transplantation hépatique pour maladie alcoolique du foie. J. Chir. 2001; 138:146. 
9 Buhler L. H., Gelez P., Giostra E. et al. Liver transplantation for alcoholic liver disease: a medical and ethical debate. Swiss Med. Wkly. 
2002 Jun. 1; 132 (21-22):298.  
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transplantation hépatique, qui sont de 83 % de survie actuarielle à 1 an et de 58 % à 10 ans, et 
à ceux de l’UNOS, qui sont de 85 % et 59 % à 1 an et à 10 ans respectivement1 2, alors que 
nous avons obtenu une survie réelle de 90,7 % à 1 an et 68,5 % à 10 ans. Nous n’avons refusé 
aucun patient sur la base de la gravité de son hépatopathie, avec des occasions de refus de 
greffons exceptionnelles et plus de 15 % de transplantation hépatique en urgence. Un biais de 
sélection apparaît donc peu probable. L’analyse de notre expérience a démontré qu’un petit 
centre de transplantation hépatique peut obtenir des résultats similaires voire supérieurs à 
ceux de grands centres européens et que nos malades devant bénéficier d’une transplantation 
hépatique ne seront pas désavantagés par rapport aux autres malades européens3. 
 
2 – Causes de décès 
 
 Les causes de décès après THO varient selon le délai du décès, précoce ou tardif et l’état du 
greffon, fonctionnel ou insuffisant4 5 6 7 8. 
 
2 – 1 – Causes de décès précoce 
 
 Le décès précoce, survenant au cours de la première année, est responsable d’un tiers des 
décès environ selon la durée du suivi et la période des travaux publiés4 5 7. Plusieurs facteurs 
sont considérés prédictifs de mortalités après transplantation, principalement l’âge du 
receveur, la gravité de la maladie initiale, la présence d’une infection, la fonction rénale, 
l’hospitalisation en unité de soins intensifs et la nécessité d’une assistance rénale ou 
ventilatoire9 10 11. 
 
 Durant la première année, 9,3 % de nos patients sont décédés, soit une perte de 12 % des 
greffons. Les causes de décès étaient : un infarctus du myocarde, une légionellose respiratoire, 
un accident d’extubation, un rejet humoral avec un syndrome de défaillance multiviscérale et 
un anévrisme mycotique de l’artère hépatique suite à une regreffe (tableau 7).  
 
 Selon la littérature, les causes précoces sont dominées par l’infection, l’hémorragie 
périopératoire, les défaillances multiviscérales ceci avec un greffon fonctionnel. La non-
                                                 
1 Smith C. M., Davies D. B., McBride M. A. Liver transplantation in the United States: a report from the UNOS Liver Transplant Registry. 
Clin. Transpl. 1999:23-34. 
2 Adam R., McMaster P., O’Grady J. G. et al. Evolution of liver transplantation in Europe: report of the European Liver Transplant Registry. 
Liver Transpl. 2003 Dec.; 9.(12):1231-43. 
3 Mentha G., Le Coultre C., Giostra E., Belli D.Results of a combined adult-child liver transplantation in Switzerland. Schweiz. Med. 
Wochenschr. 1999 Mar. 20; 129 (11):433-40. 
4 Jain A., Reyes J., Starzl T. E. et al. Long-term survival after liver transplantation in 4,000 consecutive Patients at a Single Centre. Ann. 
Surg. 2000 Oct.; 232 (4):490-500.  
5 Busuttil R. W., Farmer D. G., Yersiz H. et al. Analysis of long-term outcomes of 3200 liver transplantations over two decades: a single-
center experience. Ann. Surg. 2005 Jun.; 241 (6):905-16. 
6 Hemming A. W., Cattral M. S., Greig P. D. et al. The University of Toronto liver transplant program. Clin.Transplant. 1996:177–185. 
7 Abbasoglu O., Levy M. F., Brkic B. B. et al. Ten years of liver transplantation: an evolving understanding of late graft loss. 
Transplantation. 1997; 64:1801–1807. 
8 Kashyap R., Jain A., Reyes J. et al. Causes of death after liver transplantation in 4000 consecutive patients: 2 to 19 year follow-up. 
Transplant. Proc. 2001 Feb-Mar.; 33 (1-2): 1482-3. 
9 Adam R., Cailliez V., Majno P. et al. Normalised intrinsic mortality risk in liver transplantation: european liver transplant registry study. 
Lancet. 2000; 356:621-627. 
10 Bennett-Guerrero E., Feierman D. E., Barclay G. R. et al. Preoperative and intraoperative predictors of postoperative morbidity, poor graft 
function, and early rejection in 190 patients undergoing liver transplantation. Arch. Surg. 2001; 136:1177-1183. 
11 Calmus Y., Baudin F., Bernard D. et al. Suivi à court terme (3 mois) après transplantation hépatique chez l’adulte (avec prise en charge du 
rejet aigu). EMC Hépatologie; 7-043-B-10. 
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fonction primaire du greffon et la thrombose de l’artère hépatique nécessitent une 
retransplantation en urgence dont les résultats sont de règle inférieurs à ceux de la première 
THO1 2 3. Dans beaucoup de cas, l’état du greffon et les conditions générales sont liés. Le cas 
de la défaillance multiviscérale, comme cause précoce et directe du décès postopératoire, reste 
associée de façon diverse à la NFP, à l’insuffisance rénale, au syndrome de détresse 
respiratoire, à l’infection et à l’insuffisance circulatoire4. À leur tour, les infections sont 
favorisées par le mauvais état préopératoire du receveur. Elles sont une cause majeure de 
décès précoce : 60 % environ des patients qui décèdent précocement présentent une infection 
au moment du décès5. Les causes de décès pendant la première année dans notre série (tableau 
7) étaient similaires aux données de la littérature. Concernant la NFP et les dysfonctions du 
greffon en général, le risque augmente significativement avec l’association des facteurs de 
risque chez le donneur et le receveur. Il paraît essentiel d’éviter l’utilisation d’un greffon 
marginal chez un receveur à risque et de cumuler d’autres facteurs de gravité : stéatose dans 
plus de 60 % des hépatocytes6, âge du donneur supérieur à 60 ans, aspect médiocre du 
greffon, durée d’ischémie froide supérieure à 15 heures, incompatibilité ABO2. La thrombose 
de l’artère hépatique reste la complication vasculaire la plus fréquente dans la littérature. Son 
incidence chez l’adulte est rapportée entre de 2 à 8 %7 8. Dans les thromboses précoces, 
l’absence de circulation collatérale expose à une nécrose du greffon. La retransplantation est 
la solution radicale au prix d’une forte mortalité. Des tentatives de désobstruction artérielle 
chirurgicale peuvent être faites9. Par ailleurs, si la thrombose est révélée secondairement par 
des complications biliaires ou infectieuses, c’est l’évolution des signes cliniques et 
biologiques qui détermine ou non une retransplantation10.  
 
2 – 2 – Causes de décès après la première année 
 
 Dans la présente série, trois décès coïncidaient avec la récidive de la maladie initiale, HVC 
n = 1, hépatite auto-immune n = 1 et cirrhose éthylique n = 1. Concernant les maladies âge-
dépendantes, 5 patients sont décédés suite à un accident vasculaire cérébral n = 3, à une 
maladie cardiovasculaire n = 1 et à un cancer de novo n = 1. Ces résultats sont similaires aux 
données de la littérature où, la plupart du temps, deux situations se présentent, à savoir le 
décès avec ou sans greffon fonctionnel. Il paraît qu’à plus long terme, le décès survient
                                                 
1 Jain A., Reyes J., Starzl T. E. et al. Long-term survival after liver transplantation in 4,000 consecutive Patients at a Single Centre. Ann. 
Surg. 2000 Oct.; 232 (4):490-500.  
2 Calmus Y., Baudin F., Bernard D. et al. Suivi à court terme (3 mois) après transplantation hépatique chez l’adulte (avec prise en charge du 
rejet aigu) EMC Hépatologie ; 7-043-B-10. 
3 Deschenes M., Belle S. H., Krom R. A. F. et al. Early allograft dysfunction after liver transplantation. A definition and predictors of 
outcome. Transplantation. 1998; 66:  302-310. 
4 Baker K., Nasraway S. A. Multiple organ failure during critical illness: how organ failure influences outcome in liver disease and liver 
transplantation. Liver Transpl. 2000; 6 (suppl 4):S5-S9.  
5 Fishman J. A., Rubin R. H. Infection in organ-transplant recipients. N. Engl. J. Med. 1998; 338: 1741-1751.  
6 Selzner M., Clavien P. A. Fatty liver in liver transplantation and surgery. Semin. Liver Dis. 2001; 21 (1):105-13. Review. 
7 Cavallari A., Vivarelli M., Bellusci R. et al. Treatment of vascular complications following liver transplantation: multidisciplinary 
approach. Hepatogastroenterology. 2001; 48: 179-183. 
 
8 Stange B. J., Glanemann M., Nuessler N. C. et al. Hepatic artery thrombosis after adult liver transplantation. Liver Transpl. 2003 June; 
9(6):612-20. 
9 Garcia-Criado A., Gilabert R., Nicolau C. et al. Early detection of hepatic artery thrombosis after liver transplantation by Doppler 
ultrasonography: prognostic implications. J. Ultrasound Med. 2001; 20:51-58. 
10 Gunsar F., Rolando N., Pastacaldi S. et al. Late hepatic artery thrombosis after orthotopic liver transplantation. Liver Transpl. 2003; 9 
(6):605-11. 
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 souvent comme la conséquence d’une récidive de la maladie initiale et des complications 
âge-dépendantes (cardiovasculaire, respiratoire, neurologique, cancer de novo…)1 2 3 4.  
  
 Pour les patients vivants à 1 an, Abbasoglu et al. ont rapporté un taux de perte de greffon à 
long terme de 17,9 %, secondaire pour la majorité (80 %) au décès du patient. Dans la même 
étude, la récidive de la maladie initiale, les maladies cardiovasculaires et les cancers de novo 
étaient des causes majeures2. Le rejet chronique tenait une part moins importante. Par ailleurs, 
la pathologie infectieuse restait encore une cause majeure de décès. Le diabète ainsi que les 
maladies cardiaques avant la transplantation étaient des facteurs de risque significatifs de 
perte tardive des greffons, qui était due au décès du patient suite à une cardiopathie ou un 
accident vasculaire cérébral2.  
  
 Ces données sont similaires à celles rapportées par le groupe de Pittsburgh sur une série de 
4000 THO avec un suivi médian de 9,6 ans1. Dans cette étude, la moitié des décès étaient 
survenus après la première année. Les pathologies malignes (récidive ou cancer de novo) 
étaient responsables de 18 % des décès, suivies par les maladies cardiovasculaires et 
respiratoires avec 11 % et 9 % respectivement, puis les infections 11 %, enfin l’insuffisance 
hépatique (récidive de la maladie initiale) 7 %. On notait en outre 7 % de décès dus à une 
défaillance multiorganique après la première année : c’est probablement l’étendue de la série 
de 1981-98 qui explique cette dernière donnée1.  
 
3 – Comorbidités médicales 
 
3 – 1 – Hypertension artérielle 
 
 L’hypertension artérielle est une complication précoce de toutes les transplantations. Elle 
est due à plusieurs facteurs étiologiques, principalement médicamenteux sans oublier une 
atteinte rénale sous-jacente. Au niveau rénal, les inhibiteurs de la calcineurine (ICN) 
provoquent une vasoconstriction de l’artériole afférente, diminuant ainsi le taux de filtration 
glomérulaire et l’excrétion du sodium. Les effets de la cyclosporine sont les mieux connus. 
Les plus importants sont l’augmentation de l’activation du système nerveux sympathique avec 
altération locale du système rénine angiotensine et l’augmentation du tonus du muscle lisse au 
niveau vasculaire 5 6 7 8. 
 
 Très tôt dans l’évolution, nous avons constaté que la prévalence passait de 11 % avant la 
THO à 50 % à un 1 an puis se stabilisait jusqu’à 10 ans avec 55 % des patients traités pour 
                                                 
1 Jain A., Reyes J., Starzl T. E. et al. Long-term survival after liver transplantation in 4,000 consecutive Patients at a Single Centre. Ann. 
Surg. 2000 Oct.; 232 (4):490-500.  
2 Abbasoglu O., Levy M. F., Brkic B. B. et al. Ten years of liver transplantation: an evolving understanding of late graft loss. 
Transplantation. 1997; 64:1801–1807. 
3 Asfar S., Metrakos P., Fryer J. et al. An analysis of late deaths after liver transplantation. Transplantation. 1996 May 15; 61 (9):1377-81.  
4 Vogt D. P., Henderson J. M., Carey W. D. et al. The long-term survival and causes of death in patients who survive at least 1 year after 
liver transplantation. Surgery. 2002 Oct.; 132 (4):775-80; discussion 780. 
5 Fisher N. C., Nightingale P. G., Gunson B. K. et al. Chronic renal failure following liver transplantation: a retrospective analysis. 
Transplantation. 1998; 66 (1):59-66. 
6 Myers B. D., Ross J., Newton L. et al. Cyclosporine-associated chronic nephropathy. N. Engl. J. Med. 1984; 311: 699. 
7 Neal D. A., Brown M. J., Wilkinson I. B. et al. Mechanisms of hypertension after liver transplantation. Transplantation. 2005 Apr. 27; 79 
(8):935-40. 
8 Semhoun-Ducloux S., Ducloux D., Bresson-Hadni S. et al. Systemic Hypertension and Renal Function in Long-Term Liver Transplant 
Recipients on Cyclosporine. Transplantation Proceedings. 2000; 32:449–452. 
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une HTA, dont les ¾ recevaient un seul médicament. Notons également que 77,8 % de nos 
patients étaient sous cyclosporine à 10 ans. 
 
 En général, l’HTA s’installe précocement après la THO, sa prévalence augmente dès les 3 
premiers mois1. Johnston et al. ont constaté sur une série de 110 patients que 63 % étaient 
hypertendus après un suivi de 3,9 ans2. Neal et al. ont revu une série de 181 patients avec un 
suivi de 54 mois après THO ; 77 % d’entre eux ont développé une HTA3. Ces données 
expriment l’importance du problème qui concerne au moins la moitié des patients suivis à 
long terme. En comparaison avec la population générale, Sheiner et al. ont trouvé que la 
prévalence de l’HTA était plus élevée chez les transplantés après 5 ans avec un risque relatif 
de 3,07 (95 % intervalle de confiance, 2,35–3,93). Il est à noter que 80 % de ces patients 
recevaient de la cyclosporine4.  
 
 La comparaison des deux inhibiteurs de la calcineurine est intéressante à cet égard. Devlin 
et al. ont constaté, lors de l’essai européen tacrolimus (TAC)/cyclosporine (CsA) avec 540 
THO, que l’incidence de l’HTA à 6 mois sous CsA et TAC était de 25,7 % et 17,2 % 
respectivement5. Rabkin et al. ont rapporté une prévalence à long terme de 62 % sous CsA 
contre 38 % sous TAC ; il y a probablement moins d’HTA avec le tacrolimus6. Le rôle des 
corticoïdes a été étudié par McDiarmid et al., qui ont constaté, après l’arrêt précoce de ceux-ci 
chez des patients stables, une baisse de la prévalence d’HTA sans perte de greffon7.  
 
 Plusieurs classes de médicaments sont utilisées pour le contrôle d’HTA. Les substances 
vasodilatatrices, comme les inhibiteurs calciques, sont utilisées en première ligne pour contrer 
l’effet vasoconstricteur des ICN. Dans l’HTA d’apparition tardive, les inhibiteurs de l’enzyme 
de conversion sont les plus utiles ; leur effet néphroprotecteur est bénéfique surtout en 
présence d’une néphropathie diabétique. Les autres classes sont moins prescrites1 4. 
 
 Il semble que l’arrêt précoce des corticoïdes et l’usage du TAC permettront une meilleure 
prévention primaire de l’HTA à long terme, ceci en attendant l’évaluation des nouveaux 
immunosuppresseurs à long terme comme le sirolimus5 6 7. 
 
3 – 2 – Diabète post transplantation (PTDM) 
 
 La prévalence du diabète chez les patients cirrhotiques s’élève à 10-15 % ; par ailleurs, 
l’intolérance au glucose est 4 à 5 fois plus importante8. Le mécanisme peut être indépendant 
de la cirrhose ou lui est secondaire par la résistance à l’insuline. Sur le plan 
physiopathologique, on assiste à une baisse de synthèse du glycogène au niveau musculaire et 
                                                 
1 Fisher N. C., Nightingale P. G., Gunson B. K. et al. Chronic renal failure following liver transplantation: a retrospective analysis. 
Transplantation. 1998; 66 (1):59-66. 
2 Johnson R. W. Sirolimus (Rapamune) in renal transplantation. Curr. Opin. Nephrol. Hypertens. 2002 Nov.; 11 (6):603-7. 
3 Neal D. A., Tom B. D., Luan J. et al. Is there disparity between risk and incidence of cardiovascular disease after liver transplant? 
Transplantation. 2004 Jan. 15; 77 (1):93-9. 
4 Sheiner P. A., Magliocca J. F.; Bodian C. A et al. Long term medical complication in patients surviving ≥ 5 years after liver transplant. 
Transplantation. 200 0 March 15; 69 (5): 781-789.  
5 Devlin J., Wong P., Williams R. et al. FK 506 primary immunosuppression following emergency liver transplantation for fulminant hepatic 
failure. European FK 506 Study Liver Group. Transpl. Int. 1994; 7 Suppl 1: S64-9. 
6 Rabkin J. M., Corless C. L., Rosen H. R. et al. Immunosuppression impact on long-term cardiovascular complications after liver 
transplantation. Am. J. Surg. 2002 May; 183 (5): 595-9. 
7 McDiarmid S. V., Farmer D. A., Goldstein L. I. A randomized prospective trial of steroid withdrawal after liver transplantation. 
Transplantation. 1995 Dec. 27; 60 (12):1443-50.  
8 Pedrides A. S., DeFronzo R. A. Glucose metabolism in cirrhosis: A review with some perspectives for the future. Diabetes Metab. Rev.. 
1989; 5:691-709. 
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une hyperinsulinémie qui elle-même peut être une cause de résistance. Ceci n’explique pas la 
persistance et parfois le développement du diabète après la transplantation hépatique1 2.   
 
 Dans la présente série, 3 patients, soit 8,3 %, ont développé un diabète immédiatement en 
post THO. Il était transitoire chez 2 de ces patients, pour qui la baisse des stéroïdes avait 
permis une normalisation de la glycémie. L’introduction du tacrolimus pendant la huitième 
année a été compliquée d’un diabète chez 1 patient. 
 
 Chez les candidats à la THO, la fréquence du diabète et de l’intolérance au glucose connaît 
de grosses variations dans la littérature. L’explication vient probablement de l’imprécision de 
la définition et de l’absence du dépistage systématique1. La fréquence du PTDM (diabète 
après transplantation) connaît aussi de grandes variations : entre 2 et 33 %3. La THO peut 
aggraver un diabète préexistant mais peut aussi l’améliorer4. Récemment, on a rapporté le cas 
rare d’une évolution vers insulinoindépendance après THO pour une patiente ayant un diabète 
préexistant insulinotraité5. 
 
 Après la greffe, une insulinothérapie est parfois instaurée transitoirement pour une 
hyperglycémie secondaire à l’usage des ICN et de la prédnisone. Cette situation peut 
s’améliorer, mais en cas de besoin d’insuline avant la transplantation, cela persistera 
probablement après la THO4. Le rôle des immunosuppresseurs est très important dans la 
l’apparition et le développement du PTDM1. Les stéroïdes induisent une résistance à 
l’insuline et augmentent la néoglucogenèse hépatique. La baisse ou l’arrêt de ceux-ci peut 
améliorer le profil glycémique6. Les ICN provoquent une toxicité au niveau des cellules B 
pancréatiques, diminuent la synthèse et la sécrétion de l’insuline et en baissent la sensibilité 
périphérique. Les effets des ICN ne sont pas les mêmes pour la cyclosporine que le 
tacrolimus. L’étude européenne THO sous TAC/CsA a montré plus de PTDM avec le 
tacrolimus7. Par ailleurs, l’impact du régime immunosuppresseur diminue avec le temps, 
probablement en relation avec la diminution des doses. L’équipe de Pittsburgh a constaté sur 
1000 THO sous TAC que 24 % avaient développé un PTDM à 3 mois, ce taux diminuait à 
18 % à 5 ans8. Les mêmes constatations ont été faites par Navasa et al.9. Ces données 
expliquent clairement le taux bas de PTDM dans notre série avec 5,5 % à 10 ans. 
 
 Teuche a analysé une série de 167 cas de THO, et a retenu le diagnostic du diabète en cas 
d’hyperglycémie avec besoin d’hypoglycémiants oraux ou d’insuline 6 mois après la greffe. 
                                                 
1 Reuben A. Long-Term Management of the Liver Transplant Patient: Diabetes, Hyperlipidemia, and Obesity. Liver Transplantation. 2001 
Nov 7 (11), Suppl 1: S13-S21. 
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glucose metabolism. J. Clin. Invest. 1993; 91: 1897-1902. 
3 Risaliti U, Baccarani V., Vianello V. et al. Cardiovascular and Metabolic Complications After Liver Transplantation: Neoral- Versus 
Tacrolimus- Based Immunosuppression. Transplantation Proceedings. 2001; 33:3684–3685. 
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Dans son étude, la prévalence du PTDM de novo s’élevait à 18 % et globalement 31 % des 
patients étaient diabétiques. Le PTDM répondait aux HGO comme à l’insuline. Le sexe 
masculin, la cirrhose OH et le diabète pré THO étaient les facteurs prédisposants1.  
 
 Par ailleurs, le rôle du virus de l’hépatite C dans la genèse du PTDM, longtemps 
controversé1 2 3, semble aujourd’hui reconnu. Ainsi, sur la base des critères de l’OMS (2002)4, 
une étude multicentrique française a rapporté un taux de PTDM de novo de 22,7%; en plus, 
selon cette étude, 12,4 % des transplantés présentaient une intolérance au glucose3. Dans la 
même perspective, Saliba et al3. ont constaté, à l’instar de Devlin et al.5, plus de diabète sous 
tacrolimus (24 %) que sous cyclosporine (16,7 %). L’intolérance au glucose, l’IMC élevé et la 
séropositivité au VHC ont été des facteurs de risque indépendants. Dans la même étude3, 
l’usage du tacrolimus était associé à un PTDM chez 46,7 % des patients VHC+. Enfin, Baid 
et al. ont rapporté un taux de PTDM de 64 % et 28 % selon le statut VHC+ ou VHC- 
respectivement (p < 0,0001)6. Dans la même perspective, les greffés du rein HCV+ 
développaient plus de PTDM (p < 0,0001) sous tacrolimus (57,8 %) que sous cyclosporine 
(7,7 %)7. Il semble bien qu’il y ait une association entre le PTDM et le VHC mais le 
mécanisme physiopathologique à l’origine, probablement multifactoriel, demeure peu connu. 
Il reste que le virus de l’hépatite C était directement associé au développement de la résistance 
à l’insuline8.  
 
 L’infection VHC et les facteurs de risque du PTDM devront donc être pris en considération 
pour le choix du régime immunosuppresseur. La cyclosporine, en plus de diminuer le risque 
de PTDM, peut offrir de meilleures chances de limiter la réplication du VHC, surtout en 
association avec l’interféron9. Elle limite en effet la réplication virale par une voie de 
signalisation indépendante de celle de l’interféron9. Des études prospectives devront amener 
une réponse definitive.  
 
 L’impact du diabète sur l’évolution après transplantation reste aussi controversé ; 
contrairement aux deux études précédentes1 2, la mortalité et la morbidité étaient largement 
supérieures chez les patients diabétiques pour d’autres auteurs10 11.  
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10 Shields P. L., Tang H., Neuberger J. M. et al. Poor outcome in patients with diabetes mellitus undergoing liver transplantation. 
Transplantation. 1999; 68:530-535.  
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1994; 178:337-342. 
 43
 En 2002, de nouveaux critères ont été publiés pour standardiser la définition des différents 
troubles du métabolisme des glucides en fonction de la valeur de la glycémie1.  
 
Tableau 13 : Critères diagnostiques du diabète 2002 
Catégorie Glycémie mmol/l Glycémie 2 h après 75 g mmol/l 
Hyperglycémie à jeun (IFG) 6,1- 6,9 -- 
Intolérance au glucose (IGT) < 7 7,8-11 
Diabète ≥ 7 ≥ 11,1 
NB :  critères valables en absence de grossesse.  
 glycémie faite sur sang veineux. 
 
 Le diagnostic du diabète doit inclure les symptômes du diabète plus : 
- Glycémie à jeun ≥ 7,0 mmol/L 
- Glycémie ≥ 11,1 mmol/L 2 heures après ingestion de 75 g de glucose. 
 
 L’hyperglycémie à jeun et l’intolérance au glucose sont des situations prédisposant au 
PTDM et nécessitent une surveillance en post greffe. Le cas particulier du diabète transitoire 
est une situation d’hyperglycémie ou de nécessité d’un traitement hypoglycémiant pendant 
une période qui ne dépasse pas 30 jours. Au-delà, on peut poser le diagnostic de PTDM1. 
 
 L’évaluation préopératoire est importante pour poser le diagnostic d’un diabète inconnu ou 
pour dépister un facteur prédisposant à un PTDM : l’hyperglycémie à jeun, l’intolérance au 
glucose, l’histoire familiale… La prise en charge commence dès le bilan de 
prétransplantation ; elle consiste tout d’abord en une bonne hygiène de vie, de l’exercice 
physique, une alimentation équilibrée… 2. Après THO, en cas de diabète transitoire, il faut 
renforcer les mesures d’hygiène et arrêter les stéroïdes dès que possible. Si le diabète persiste, 
les transplantés bénéficient de la même prise en charge générale que les autres diabétiques2. 
La surveillance à long terme est très importante. Le but est d’équilibrer le profil glycémique, 
de normaliser l’hémoglobine glyquée et de prévenir les complications.  
 
3 – 3 – Obésité en transplantation hépatique 
 
 En général, l’obésité est considérée comme un facteur de risque de complications 
périopératoires en chirurgie. Les travaux réalisés montrent que la morbidité et la mortalité 
post-opératoires augmentent chez les patients obèses par rapport aux non obèses, malgré 
l’amélioration de la prise en charge2 3 4. 
 
 Dans la présente étude, l’IMC moyen avait augmenté de 22,66 kg/m² à 25,83 kg/m² en 10 
ans d’évolution. À long terme, 39,13 % des patients étaient en excès pondéral et 21,7 % 
l’avaient développé après la greffe. L’analyse supplémentaire de ces chiffres, pour déterminer 
l’impact de la THO, nécessite des données sur la population locale pour ajustement. 
 
 En principe, les cirrhotiques sont une population de patients qui est malnutrie, sauf quand la 
cirrhose est due à une hépatite stéatosique non alcoolique (NASH). Le problème se pose après 
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transplantation hépatique qui entraîne la prise pondérale chez la moitié des patients1. Les 
causes de l’obésité sont multifactorielles et associées à l’hyperlipidémie, le diabète et les 
corticoïdes qui augmentent l’appétit chez des patients restant inactifs en post-opératoire2. 
Sheiner et al. ont constaté chez 87 patients une augmentation de l’IMC, de 24,3 kg/m² 
(intervalle 16,9–41,1) à 27,3 kg/m² (intervalle 16,5–44,6) 5 ans après la THO. Au total, selon 
leurs résultats, 47,1 % des patients transplantés étaient modérément à sévèrement obèses et la 
comparaison ajustée avec la population locale ne montrait pas de différence statistiquement 
significative (RR = 1,19, 95 % ; IC 0,85–1,61)1. Les mêmes conclusions ont été faites par 
Everhart et al. ; malgré la prise pondérale après la greffe, la différence avec la population 
générale restait limitée3.  
 
 Les travaux concernant l’impact de l’excès pondéral sur la morbidité et la mortalité après la 
greffe montrent des résultats parfois contradictoires qui sont dus probablement à des effectifs 
limités. Nair et al. ont conduit une étude sur le registre UNOS avec 18 172 patients, dont 46 
% étaient non obèses. L’obésité (IMC de 30,1-35 kg/m²) concernait 14 % et 5 % étaient 
sévèrement obèses (IMC de 35,1-40 kg/m²) ; enfin, chez 2 % des patients, l’obésité était 
morbide avec un IMC de 40,1-50 kg/m². L’obésité concernait principalement les femmes et 
les patients atteints de cirrhose cryptogénique. La NFP et la mortalité précoce à 1 et 2 ans 
étaient plus élevées dans le groupe des obèses. À plus long terme, la mortalité à 5 ans était 
plus élevée chez les patients avec un IMC ≥ 35,1 kg/m² à cause des comorbidités 
cardiovasculaires4.  
 
 La prise en charge est similaire à celle des patients non transplantés, diabétiques et 
hyperlipimiques, elle consiste en une alimentation équilibrée, de l’exercice physique et en 
l’arrêt d’alcool. Par ailleurs, l’arrêt des corticoïdes, dès que possible, reste souhaitable. En 
attente d’une greffe, la perte pondérale est vivement recommandée, surtout chez les patients 
avec un IMC ≥ 35,1 kg/m² 2 4.  
 
3 – 4 – Hyperlipidémie 
 
 Plusieurs études, depuis les années 70, ont montré un taux très élevé d’accidents 
cardiovasculaires après transplantation rénale et cardiaque5. Ces complications sont en partie 
dues à l’hyperlipidémie qui est un facteur de risque cardiovasculaire majeur. La greffe 
hépatique est concernée aussi mais à moindre degré. La prévalence de l’hypercholestérolémie 
varie selon les études de 16 à 43 % et celle de l’hypertriglycéridémie peut s’élever jusqu’à 
40 %6 7. Dans la présente série, la prévalence de la dyslipidémie restait relativement basse à 
16,6 % après 10 ans d’évolution après THO. 
 
                                                 
1 Sheiner P. A., Magliocca J. F.; Bodian C. A. et al. Long term medical complication in patients surviving ≥ 5 years after liver transplant. 
Transplantation. 2000 March 15; 69 (5): 781-789.  
2 Reuben A. Long-Term Management of the Liver Transplant Patient: Diabetes, Hyperlipidemia, and Obesity. Liver Transplantation. 2001 
Nov. 7 (11), Suppl 1: S13-S21. 
3 Everhart J. E., Lombardero M., Lake J. R. et al. Weight change and obesity after liver transplantation: Incidence and risk factors. Liver 
Transpl. Surg. 1998; 4:285-296. 
4 Nair S., Verma S., Thuluvath P. J. Obesity and its effect on survival in patients undergoing orthotopic liver transplantation in the United 
States. Hepatology. 2002 Jan.; 35 (1):105-9. 
5 Casaretto A., Marchioro T. L., Goldsmith R. et al. Hyperlipidaemia after successful renal transplantation. Lancet. 1974 Mar. 23; 1 
(7856):481-4. 
6 Neal D. A., Tom B. D., Luan J. et al. Is there disparity between risk and incidence of cardiovascular disease after liver transplant? 
Transplantation. 2004 Jan. 15; 77 (1):93-9. 
7 Guckelberger O., Bechstein W. O., Neuhaus R. et al. Cardiovascular risk factors in long-term follow-up after orthotopic liver 
transplantation. Clin. Transplant. 1997; 11 (1):60-5.  
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 Le mécanisme demeure mal expliqué. Les corticostéroïdes jouent un rôle très important, 
ceux-ci améliorent l’appétit, favorisent l’obésité, augmentent la sécrétion hépatique de la 
VLDL et sa conversion en LDL et enfin provoquent le diabète1. La cyclosporine peut inhiber 
l’enzyme 26-hydroxilase, diminuant ainsi la synthèse des acides biliaires à partir du 
cholestérol2. La cyclosporine peut se lier aux récepteurs de la LDL cholestérol, augmentant 
ainsi son taux au niveau sérique3. L’origine reste multifactorielle et d’autres facteurs comme 
le diabète et l’obésité jouent un rôle important4. 
 
 Plusieurs travaux ont étudié l’impact des immunosuppresseurs. Sheiner et al. ont constaté, 
5 ans après la THO, que 27,4 % des patients présentaient une hypercholestérolémie. Il est à 
noter que 80 % des patients étaient sous cyclosporine5. En comparaison avec la population 
locale, la différence n’était pas statistiquement significative (RR = 0,91 ; 95 % : IC 0,58–
1,37). La différence entre CsA et TAC a été analysée lors de l’étude multicentrique 
américaine qui a montré un taux plus élevé d’hypercholestérolémie et d’hyperlipidémie sous 
CsA par rapport au TAC, quoique les patients sous CsA eussent reçu plus de corticoïdes6. Des 
résultats similaires ont été constatés par Rabkin et al.6. Le rôle des corticoïdes a été illustré 
par Junge et al. qui ont constaté, suite à la THO pour hépatite auto-immune sous 
TAC + stéroïdes versus TAC + MMF, moins d’hypercholestérolémie dans le dernier groupe, 
sans perte de patients ni de greffons7. L’effet des immunosuppresseurs semble diminuer avec 
le temps. Romero et al. ont constaté une prévalence d’hypercholestérolémie et 
d’hypertriglycéridémie de 30,83 % et 24,81 % respectivement à 6 mois, ces taux avaient 
baissé à 13,04 % et 15,22 % à 5 ans, probablement en relation avec un régime 
immunosuppresseur nettement plus léger4. Ceci explique le taux relativement bas de 16,6 % 
de dyslipidémie à 10 ans dans notre série, dans laquelle 77,8 % des patients recevaient de la 
cyclosporine et 25 % des corticoïdes. Là encore, l’arrêt précoce des corticoïdes a été 
profitable.  
 
 La prise en charge de l’hyperlipidémie chez les patients transplantés est semblable à celle 
des patients diabétiques et obèses8. Le choix entre les hypolipimiants reste difficile à cause 
des interactions médicamenteuses. Les statines sont la classe la plus utilisée9. Celle-ci a été 
utilisée chez la totalité de nos patients. Comme mesure supplémentaire, l’arrêt précoce des 
stéroïdes1 et l’instauration du tacrolimus à la place de la cyclosporine permettent, selon 
                                                 
1 Stegall M. D., Everson G. T., Schroter G. et al. Prednisone withdrawal late after adult transplantation reduces diabetes, hypertension and 
hypercholesterolemia without causing graft loss. Hepatology. 1997; 25:173-177. 
2 Kobashigawa J. A., Kasiske B. I. Hyperlipidemia in solid organ transplantation. Transplantation. 1997 Feb. 15; 63 (3):331-8. Review. 
3 Abouljoud M. S., Levy M. F., Klintmalm G. B. Hyperlipidemia after liver transplantation: long- term results of the FK506/Cyclosporine a 
US Multicenter trial. US Multicenter Study Group. Transplant. Proc. 1995 Feb.; 27 (1):1121-3. 
4 Romero M., Parera A., Salcedo M. et al. Cardiovascular Risk Factors and Late Cardiovascular Disease in Liver Transplantation. 
Transplantation Proceedings. 1999, 31: 2364–2365. 
5 Sheiner P. A., Magliocca J. F.; Bodian C. A. et al. Long term medical complication in patients surviving ≥ 5 years after liver transplant. 
Transplantation. 2000 March 15; 69 (5): 781-789.  
6 Rabkin J. M., Corless C. L., Rosen H. R. et al. Immunosuppression impact on long-term cardiovascular complications after liver 
transplantation. Am. J. Surg. 2002 May; 183 (5): 595-9. 
7 Junge G., Neuhaus R., Schewior L. et al. Withdrawal of steroids: a randomized prospective study of prednisone and tacrolimus versus 
mycophenolate mofetil and tacrolimus in liver transplant recipients with autoimmune hepatitis. Transplant. Proc. 2005 May; 37 (4):1695-6. 
8 Reuben A. Long-Term Management of the Liver Transplant Patient: Diabetes, Hyperlipidemia, and Obesity. Liver Transplantation. 2001 
Nov. 7 (11), Suppl 1: S13-S21. 
9 Imagawa D. K., Dawson S., Holt C. D. et al. Hyperlipidemia after liver transplantation. Natural history and treatment with the hydroxy-
methylglutaryl-coenzyme A reductase inhibitor pravastatin. Transplantation. 1996; 62:934-942. 
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certains auteurs, une baisse de la cholestérolémie et de triglycéridémie1. Enfin, certains 
médicaments doivent être évités, comme les diurétiques thiazidiques, les bêta-bloqueurs… 2. 
 
3 – 5 – Ostéopathie métabolique et transplantation  
 
3 – 5 – 1 – Avant la transplantation  
 
 La densité minérale osseuse baisse de manière variable selon l’étiologie de la cirrhose et 
s’accentue précocement après la THO. Le taux le plus important d’ostéoporose a été constaté 
avec les hépatopathies choléstatiques : 20-30 % chez les patients atteints de cirrhose biliaire 
primitive et 32 % en cas de cholangite sclérosante primitive3 4. À titre indicatif, 
l’ostéodensitométrie avant la THO n’était disponible que chez 14/36 de nos patients. La DMO 
moyenne au niveau lombaire et cervical était de 0,84 g/cm2 (extrêmes 0,46-1,02) et 0,72 
cm/cm2 (extrêmes 0,47-0,98) respectivement. Le taux d’ostéoporose était de 28,6 % pour les 
deux sites étudiés (Figure 20). 
 
 Sur le plan physiopathologique, l’hyposécrétion de la bile lors des hépatopathies 
choléstatiques engendre un déficit d’absorption des lipides et donc celui du calcium et de la 
vitamine D. La densité minérale osseuse chez les patients cirrhotiques, toutes étiologies 
confondues, reste corrélée avec le taux sérique du calcium et de la vitamine D5 6 7 8. Sur le 
plan clinique, la prévalence d’ostéoporose et de fractures pathologiques reste très élevée chez 
les patients atteints d’hépatopathies choléstatiques9. La corticothérapie à long terme dont 
bénéficient certains patients n’explique qu’en partie cette situation10. Il est probable que la 
bilirubine inhibe de manière directe la prolifération des ostéoblastes11. La nutrition joue un 
rôle important dans la constitution de la masse musculaire et par conséquent dans 
l’amélioration de la DMO. La vitamine K influence l’activité ostéoblastique, par conséquent 
la synthèse de la matrice protéique osseuse, selon un mécanisme inconnu6. L’intoxication 
alcoolique peut engendrer une ostéoporose et des fractures pathologiques probablement dues à 
une action directe sur les ostéoblastes. Par ailleurs, le déficit des hormones sexuelles 
secondaires peut mener à un hypogonadisme chez les patients cirrhotiques avec des 
                                                 
1 Neal D. A. J., Gimson A. E. S., Gibbs P. et al. Beneficial effects of converting liver transplant recipients from cyclosporine to tacrolimus on 
blood pressure, serum lipids, and weight. Liver Transpl. 2001; 7:533-539. 
2 Risaliti U., Baccarani V., Vianello V. et al. Cardiovascular and Metabolic Complications After Liver Transplantation: Neoral- Versus 
Tacrolimus- Based Immunosuppression. Transplantation Proceedings. 2001, 33:3684–3685. 
3 Menon K., Angulo P., Weston S. et al. Bone disease in primary biliary cirrhosis: independent  indicators and rate of progression. J. Hepatol. 
2001; 35:316–23. 
4 Porayko M. K., Wiesner R. H., Hay J. E. et al. Bone disease in liver transplant recipients: Incidence, timing, and risk factors. Transplant. 
Proc. 1991; 23:1462-1465. 
5 Compston J., Thompson R. Intestinal absorption of 25-hydroxyvitamin D and osteomalacia in primary biliary cirrhosis. Lancet. 1977:721–
4. 
6 Hay J. E. Osteoporosis in liver diseases and after liver transplantation. Journal of Hepatology. 2003; 38:856–865. 
7 Kaplan M., Goldberg M., Matloff D. et al. Effect of 25-hydroxyvitamin D3 on vitamin D metabolites in primary biliary cirrhosis.. 
Gastroenterology. 1981; 81:681–5. 
8 Kehayoglou A., Holdsworth C., Agnew J. et al. Bone disease and calcium absorption in primary biliary cirrhosis. Lancet. 1968:715–9. 
9 Hay J. E., Guichelaar M., Egan K. et al. Bone mineral density in the first decade after liver transplantation. Hepatology. 2000; 32:239A. 
(abstract). 
10 Olsson R., Johansson C., Lindstedt G. et al. Risk factors for bone loss in chronic active hepatitis and primary biliary cirrhosis. Scand. J. 
Gastroenterol. 1994; 29:753–6. 
11 Hattori N., Kurahachi H., Ikekubo K. et al. Serum growth hormone-binding protein, insulin-like growth factor-I, and growth hormone in 
patients with liver-cirrhosis. Metabolism. 1992; 41:377–81. 
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conséquences possibles sur la DMO. Enfin, les facteurs génétiques et médicamenteux 
(stéroïdes) ont un rôle non négligeable1. 
 
3 – 5 – 2 – Après la transplantation  
 
 Les deux facteurs les plus importants sont la masse osseuse initiale et ensuite la perte 
précoce de celle-ci en post-opératoire2. Plusieurs facteurs sont impliqués. L’on mentionnera 
les stéroïdes avec leur effet qui s’exerce principalement sur l’os trabéculaire. Les inhibiteurs 
de la calcineurine n’ont pas un rôle clair ; néanmoins, la perte massive et précoce de la masse 
osseuse après THO coïncide avec des taux sériques élevés des ICN. Après transplantation 
hépatique, on constate une normalisation des hormones sexuelles après 4 à 6 mois, ainsi 
qu’une augmentation précoce et transitoire de la PTH. L’impact réel de ces deux facteurs reste 
imprécis à long terme1 3. 
 
 Nous avons étudié l’échantillon de patients chez qui les mesures ont été faites avant, après 
THO et 10 ans plus tard. Ceci ne donnait pas une prévalence réelle des troubles osseux mais 
montrait plutôt l’évolution. La disparité entre le col fémoral et les vertèbres lombaires était 
claire. Au niveau lombaire, la DMO restait stable après la transplantation. L’évolution à long 
terme montrait une légère amélioration, non significative, où la densité minérale atteignait une 
moyenne de 0,87 ± 0,26 g/cm² à 10 ans pour ce groupe de patients. Cependant, au niveau du 
col fémoral, les chiffres de la DMO restaient stables sans amélioration durant l’évolution, 
sous réserve de l’effectif limité. 
 
 Selon la littérature, après la transplantation, la DMO diminue de manière variable pour 
atteindre la valeur la plus basse entre 3 à 6 mois, puis augmente progressivement4. Les 
patients déjà ostéopéniques avant la THO courent le risque d’une détérioration de la DMO au 
dessous du seuil de fracture. L’os trabéculaire est plus atteint que l’os cortical2. L’évolution 
de la densité osseuse a été étudiée par Xu et al. qui ont constaté un taux d’ostéoporose de 
29 % avant THO. Selon les résultats de leur étude, la DMO avait baissé dans les premiers 6 
mois puis augmenté pour dépasser celle d’avant la THO au niveau lombaire en 6 mois et au 
niveau du col fémoral en 12 à 24 mois. Le taux d’ostéoporose avait diminué de 36,8 % à 
7,9 % entre 6 mois et 24 mois. Le contrôle régulier de la densité osseuse permettait un suivi 
surtout chez des patients à risque, mais ne permettait pas de prévoir le risque de fracture5. 
Après THO, la prévalence des fractures pathologiques restait très élevée et variait entre 15 % 
et 50 %. Les vertèbres lombaires, les côtes et le col fémoral étaient les sites les plus atteints6 7. 
Chez nos patients ayant survécu 10 ans, 22,2 % ont présenté une fracture pathologique. 
Pendant la même période, 8,3 % des patients ont présenté une nécrose osseuse aseptique. 
 
 Différents facteurs prédisposent à l’ostéopathie après la THO ; les plus importants sont 
l’étiologie (maladies choléstatiques), l’âge, le sexe féminin, la baisse de la densité minérale 
                                                 
1 Hay J. E. Osteoporosis in liver diseases and after liver transplantation Journal of Hepatology. 2003; 38:856–865. 
2 Julian B., Laskow D., Dubovsky J. et al. Rapid loss of vertebral mineral density after renal transplantation. N. Engl J. Med. 1991; 325:544–
50. 
3 Hay J. E., Guichelaar M., Egan K. et al. Bone mineral density in the first decade after liver transplantation. Hepatology. 2000; 32:239A. 
(abstract). 
4  Olsson R., Johansson C., Lindstedt G. et al. Risk factors for bone loss in chronic active hepatitis and primary biliary cirrhosis. Scand. J. 
Gastroenterol. 1994; 29:753–6. 
5 Xu H., Eichstaedt H. Assessment of serial changes of bone mineral density at lumbar spine and femoral neck before and after liver 
transplantation. Chin. Med. J. (Engl.). 1999 Apr.; 112 (4):379-81. 
6 Heaney R. Calcium in the prevention and treatment of osteoporosis. J. Int. Med. 1992; 231: 169–80.  
7 Prince R., Smith M., Dick I. et al. Prevention of postmenopausal osteoporosis. N. Engl. J. Med. 1991; 325:1189–95. 
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osseuse ainsi que l’antécédent de fracture avant la transplantation. L’importance des 
corticoïdes a été largement citée dans la littérature qui penche vers un arrêt précoce quoiqu’on 
ne dispose que de peu de résultats à très long terme1 2  3. 
 
3 – 5 – 3 – Traitement 
 
 Les effets secondaires ostéopéniques de certains médicaments comme les corticoïdes sont 
bien connus, l’arrêt précoce de ceux-ci est souhaitable, tout comme promouvoir l’hygiène de 
vie, l’exercice physique et une nutrition équilibrée avec un apport suffisant de calcium et de 
vitamine D3 4. Segal et al. ont revu une série de 29 patients à 2 et à 12 ans post THO pour 
cirrhose non alcoolique. Le déficit de la vitamine D, la cyclosporine, la durée et non la dose 
cumulative du traitement par les stéroïdes ont été des facteurs aggravants. Les auteurs ont 
proposé l’arrêt précoce des corticoïdes et l’instauration de vitaminothérapie D5.  
 
 Les biphosphonates inhibent la résorption osseuse par les ostéoclastes. Des résultats 
encourageants ont été rapportés par Dodidou et al. avec un suivi de 2 ans après la greffe (13 
cardiaques et 21 hépatiques). Les patients ont bénéficié de 30 mg de pamidronate 
intraveineuse chaque 3 mois associée à la vitamine D 1000 IU et à du calcium 1000 mg 
quotidiennement. Les résultats ont montré une amélioration de la densité minérale osseuse. 
Les auteurs ont conclu que, chez les patients ayant une densité minérale osseuse basse ou un 
antécédent de fracture pathologique, la pamidronate selon ce protocole était bénéfique, surtout 
si instaurée précocement6. D’autres traitements peuvent être proposés selon les cas, tels la 
calcitonine ou l’hormonothérapie de substitution après la ménopause…3 
 
 Globalement, nos résultats ont été similaires à ceux de la littérature. Le site le plus atteint 
était le col fémoral, plus que le rachis lombaire. La DMO avait tendance à se stabiliser ou 
parfois à s’améliorer à moyen et à long termes. Les résultats à plus long terme sont peu 
disponibles dans la littérature ; concernant les nôtres, le taux d’ostéoporose à 10 ans 
d’évolution était de 12,1 % au niveau lombaire et 15,6 % au niveau cervical. Les 2/3 de nos 
patients recevaient un traitement anti-ostéoporotique comprenant dans la majorité des cas de 
la vitamine D et du calcium. Chez 5 patients, on a eu recours aux biphosphonates.  
 
 La fréquence des troubles osseux à long terme rend la surveillance de la masse osseuse 
essentielle, surtout en cas de maladie avancée ou débutante avec d’autres facteurs de risque. 
Si le diagnostic d’ostéoporose est porté, un suivi rigoureux est assuré par la mesure de la 
DMO annuellement. Le bilan est complété par des examens radiologiques du thorax et du 
rachis lombaire à la recherche de fracture pathologique. Le dépistage et la correction des 
facteurs de risque permettent une meilleure prévention7. 
 
                                                 
1 Heaney R. Calcium in the prevention and treatment of osteoporosis. J. Int. Med. 1992; 231: 169–80.  
2 Prince R., Smith M., Dick I. et al. Prevention of postmenopausal osteoporosis. N. Engl. J. Med. 1991; 325:1189–95. 
3 Hay J. E. Osteoporosis in liver diseases and after liver transplantation. Journal of Hepatology. 2003; 38:856–865. 
4 Reid I., Ames R., Evans M. et al. Effect of calcium supplementation on bone loss in postmenopausal women. N. Engl. J. Med. 1993; 
328:460–4. 
5 Segal E., Baruch Y., Kramsky R. et al. Predominant factors associated with bone loss in liver transplant patients - after prolonged post-
transplantation period. Clin. Transplant. 2003 Feb.; 17 (1):13-9. 
6 Dodidou P., Bruckner T., Hosch S. et al. Better late than never? Experience with intravenous pamidronate treatment in patients with low 
bone mass or fractures following cardiac or liver transplantation. Osteoporos. Int. 2003 Jan.; 14 (1):82-9. 
7 Leidig-Bruckner G., Hosch S., Dodidou P. et al. Frequency and predictors of osteoporotic fractures after cardiac or liver transplantation: a 
follow-up study. Lancet. 2001 Feb. 3; 357 (9253):342-7. 
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3 – 6 – Fonction rénale et transplantation hépatique 
 
 La fonction rénale est un élément d’une importance fondamentale chez les patients 
transplantés du foie. Avant la greffe, chez ces patients qui souffrent souvent d’une ascite 
réfractaire, la perfusion rénale baisse et le taux de filtration glomérulaire (GFR) diminue de 
manière très importante bien que le taux sanguin de créatinine soit parfois normal1. Après 
transplantation, les greffés vivent suffisamment longtemps pour développer des complications 
rénales, consécutives essentiellement à leurs néphropathies préexistantes et à des effets 
secondaires du traitement immunosuppresseur2 3 4 5.  
 
3 – 6 – 1 – Mesure de la fonction rénale 
 
 La fonction rénale comme système physiologique est quantifiée par un indicateur qui est le 
taux de filtration glomérulaire (GFR). Celui-ci peut être apprécié de différentes manières, 
mais l’étalon de référence reste la mesure directe par la clairance d’un traceur. Ces différentes 
méthodes utilisées représentent une source de confusion majeure pour l’analyse et la 
comparaison des résultats des différentes études. Il est communément admis que 
l’insuffisance rénale devient terminale à partir d’un GFR ≤ 29 ml/min pour une surface 
corporelle de 1,73 m². Par ailleurs, chaque équipe utilise une méthode différente pour évaluer 
la fonction rénale : 
 
 Le taux sérique de la créatinine est la méthode plus simple mais demeure imprécise pour 
les raisons suivantes : la synthèse de la créatinine dépend de la masse musculaire chez ces 
patients hypovolumiques connus pour être malnutris, avec fonte musculaire et dégradation de 
la fonction de biosynthèse hépatique. Sur le plan pratique, les tests de laboratoire posent un 
problème de calibrage. La présence d’une insuffisance rénale avec une créatininémie normale 
est possible6 7.  
 
 Le GFR prédit ou calculé par des formules (voir tableau 14). L’avantage de ces formules 
est qu’elles permettent d’obtenir un GFR à partir du taux sérique de la créatinine sans perte de 
temps ni dépenses supplémentaires, ce qui peut être intéressant pour le suivi à long terme et 






                                                 
1 Velidedeoglu E., Bloom R. D., Crawford M. D. et al. Early kidney dysfunction post liver transplantation predicts late chronic kidney 
disease. Transplantation. 2004 Feb. 27; 77 (4): 553. 
2 Gonwa T. A., Klintmalm G. B., Jennings L. et al. The impact of pre-transplant renal function on survival following liver transplantation. 
Transplantation. 1995; 59:361–365. 
3 Gonwa T. A., Mai M. L., Melton L. B. et al. End stage renal disease (ESRD) following orthotopic liver transplantation (OLTX) utilizing 
calcineurin based immunotherapy: risk of development and treatment. Transplantation. 2001:72:1934 –1939. 
4 Ojo A. O., Held P. J., Port F. K. et al. Chronic Renal Failure after Transplantation of a Nonrenal Organ. N. Engl. J. Med. 2003; 349:931-40. 
5 Morard I., Mentha G., Spahr L. et al. Long-term renal function after liver transplantation is related to calcineurin inhibitors blood levels. 
Clin. Transplant. 2006 Jan-Feb.; 20 (1):96-101. 
6 Davis C. L., Gonwa T. A., Wilkinson A. H. Pathophysiology of renal disease associated with liver disorders: implications for liver 
transplantation. Liver Transpl. 2002; 8:91–109. 
7 Gonwa T. A., Jennings L., Mai M. L. et al. Estimation of Glomerular Filtration Rates Before and After Orthotopic Liver Transplantation: 
Evaluation of Current Equations. Liver Transplantation. 2004; 10 (2):301–309. 
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Tableau 14 : Formules de calcul du GFR les plus connues 
  
 
 La formule de Cockcroft-Gault est faite principalement pour les patients n’ayant pas de 
maladie rénale : elle est donc inadaptée à la majorité des greffés hépatiques. Par ailleurs, la 
formule MDRD trouve son application dans les cas où la fonction rénale est légèrement 
altérée, ce qui convient à l’état de la fonction rénale après la transplantation hépatique1 2. 
  
 Le GFR mesuré par l’utilisation de la clairance d’un traceur comme l’iothalamate, 
l’iohexol ou l’inuline. C’est une méthode directe et précise3 4.  
 
 Si la méthode calculée du GFR était la plus pratique pour étudier longitudinalement la 
fonction rénale dans notre série, le GFR a néanmoins été mesuré chez la majorité des patients 
à la dixième année. Les moyennes des taux du GFR par les méthodes mesurée et calculée 
étaient similaires 62,23 ± 16,54 ml/min et 64,93 ± 20,26 ml/min, respectivement, (p > 0,05) 
avec un coefficient de corrélation élevé : r² = 0,55 (p < 0,0001).  
 
 Récemment, Gonwa et al. ont comparé les différentes méthodes de mesure du GFR. Chez 
les patients cirrhotiques avec une fonction rénale diminuée (GFR ≤ 40 ml/min), la formule 
MDRD surestime le GFR, alors que celui-ci est sous-estimé par la même formule si la 
fonction rénale est normale. Il est donc préférable pour les patients en bilan pré-greffe d’être 
évalués par la mesure directe du GFR. Par ailleurs, à 1 an et 5 ans post THO, alors que les 
patients ont une fonction hépatocellulaire correcte, la formule MDRD est beaucoup plus 
précise, étant donné que les transplantés ressemblent aux patients ayant une maladie rénale 
chronique modérée4. Nous avons constaté des résultats similaires dans notre groupe, à 5 ans5 
comme à 10 ans (présent travail).  
 
3 – 6 – 2 – Évolution de la fonction rénale à court terme 
 
 L’impact des inhibiteurs de la calcineurine sur la fonction rénale est connu. Avec la 
cyclosporine, il a été constaté une atrophie tubulaire, une fibrose interstitielle, une hyalinose 
                                                 
1 Ojo A. O., Held P. J., Port F. K. et al. Chronic Renal Failure after Transplantation of a Nonrenal Organ. N. Engl. J. Med. 2003; 349:931-40. 
2 Levey A. S., Greene T., Kusek J. W. et al. MDRD Study Group. A simplified equation to predict glomerular filtration rate from serum 
creatinine. J. Am. Soc. Nephrol. 2000; 11: 155A. 
3 Schuck O., Gottfriedova H., Maly J. et al. Glomerular filtration rate assessment in individuals after orthotopic liver transplantation based on 
serum cystatin C levels. Liver Transpl. 2002; 8:594 –599. 
4 Gonwa T. A., Jennings L., Mai M. L. et al. Estimation of Glomerular Filtration Rates Before and After Orthotopic Liver Transplantation: 
Evaluation of Current Equations. Liver Transplantation. 2004; 10 (2):301–309. 
5 Morard I., Mentha G., Spahr L. et al. Long-term renal function after liver transplantation is related to calcineurin inhibitors blood levels. 
Clin. Transplant. 2006 Jan-Feb.; 20 (1):96-101. 
 
Cockcroft –Gault: CCr (homme)  =  poids  idéal ([140 - âge)]/72 x créatinine sérique mg/dl]) 
                                CCr (femme)  =  0,85 x poids  idéal ([140 - âge)]/72 x créatinine sérique mg/dl]) 
 
MDRD                 : GFR = 186 x créatinine (mg/dl)-1.154 x (âge)-0.203 x 1,212 (si noir) x 0,742 (si femme) 
 
Abréviations: CCr : clairance de la créatinine; GFR : taux de filtration glomérulaire; MDRD : Modification 
of Diet in Renal Disease. 
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focale des petites artères et des artérioles et enfin une sclérose avec collapsus glomérulaire1 2. 
Par ailleurs, l’évolution sous les ICN dépend de la fonction rénale avant THO qui est 
considérée comme un facteur de pronostic à court terme. Nair et al. ont constaté, suite à une 
étude à grand effectif (n = 19261) à partir du registre de UNOS, que l’insuffisance rénale est 
un facteur prédictif indépendant de mortalité à 1 mois et 2 ans après la greffe. Une clairance 
de créatinine inférieure à 40 ml/min est associée à une augmentation significative de perte des 
greffons et des patients. Par ailleurs, avec une fonction rénale normale avant la THO, le risque 
d’insuffisance rénale chronique (IRC) par la suite reste faible3.   
 
 Précocement, on constatait chez nos patients une baisse du taux moyen de la filtration 
glomérulaire de l’ordre de 19,05 % (p < 0,001) la première année après la transplantation. 
Dans la littérature, les travaux rapportent une diminution plus importante pouvant atteindre 
40 % la première année4. Les premières études ont également montré une certaine stabilité de 
la fonction rénale à long terme, mais ceci n’a pas été confirmé par les travaux les plus 
récents1. 
 
 Devant ces résultats, l’amélioration de la fonction rénale reste souhaitable avant la 
transplantation5. Chez les patients cirrhotiques, le volume du liquide extravasculaire reste 
excédent, notamment en présence d’une ascite réfractaire, ce qui nécessite souvent le recours 
aux diurétiques. L’ensemble de ces facteurs provoque une baisse du volume circulatoire et, en 
conséquence, de la perfusion rénale. Une meilleure hydratation ainsi que l’arrêt des 
médicaments néphrotoxiques sont des mesures bénéfiques, en attente de la transplantation qui 
reste le traitement le plus efficace ; le cas de syndrome hépatorénal en est l’exemple, où 
l’amélioration de la fonction rénale passe par une greffe hépatique dans les plus brefs délais.  
 
3 – 6 – 3– À long terme  
 
 L’évolution de la fonction rénale dans la majorité des études montre une détérioration 
progressive à long terme. Néanmoins, le taux d’IRC reste limité. Ojo et al. ont constaté sur 
une série très importante, regroupant 36 849 greffes hépatiques, un taux d’IRC terminale de 
13,9 % à 3 ans et 18 % à 5 ans1. Un tiers de ces patients sont sous hémodialyse ou ont eu une 
transplantation rénale. Les mêmes auteurs ont constaté que l’IRC était un facteur indépendant 
de mortalité avec un risque relatif de décès de 4,55 ; (95 %, intervalle de confiance 4,38 à 
4,74). Par ailleurs, Gonwa et al. ont rapporté uniquement 6 % d’IRC sur 13 ans pour 834 
transplantations hépatiques, ce qui est largement inférieur. Ceci s’explique par la différence 
de méthode de mesure du GFR qui est prédit par un calcul pour la première étude et mesuré 
directement pour la deuxième1 6.  
 
 Dans notre série, la surveillance rénale a été basée sur le taux de créatinine sérique pour les 
36 patients. Après une baisse initiale, le taux moyen GFR s’était stabilisé jusqu’à la dixième 
année après transplantation. Néanmoins, le taux d’IRC avec un GFR < 40 ml/min est passé de 
                                                 
1 Ojo A. O., Held P. J., Port F. K. et al. Chronic Renal Failure after Transplantation of a Nonrenal Organ. N. Engl. J. Med. 2003; 349:931-40. 
2 Puschett J. B., Greenberg A., Holley J. et al. The spectrum of ciclosporin nephrotoxicity. Am. J. Nephrol. 1990; 10:296-309. 
3 Gonwa T. A., Mai M. L., Melton L. B. et al. End stage renal disease (ESRD) following orthotopic liver transplantation (OLTX) utilizing 
calcineurin based immunotherapy: risk of development and treatment. Transplantation. 2001:72:1934 –1939. 
4 Gonwa T. A., Klintmalm G. B., Jennings L. et al. The impact of pre-transplant renal function on survival following liver transplantation. 
Transplantation. 1995; 59:361–365. 
5 Nair S., Verma S., Thuluvath P. J. Pretransplant renal function predicts survival in patients undergoing orthotopic liver transplantation. 
Hepatology. 2002 May; 35 (5):1179-85. 
6 Gonwa T. A., Jennings L., Mai M. L. et al. Estimation of Glomerular Filtration Rates Before and After Orthotopic Liver Transplantation: 
Evaluation of Current Equations. Liver Transplantation. 2004; 10 (2):301–309.  
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1/36 patients (2,7 %) la première année à 6/36 patients (16,6 %) la dixième année, dont la 
moitié (8,3 %) étaient en IRC terminale (GFR ≤ 29 ml/min). 
  
 La fonction rénale est un facteur de pronostic indépendant en termes de survie après 
transplantation hépatique. Cela justifie l’intérêt grandissant accordé à la prévention et au suivi 
à long terme. Mais qui sont les patients qui voient leur GFR se dégrader avec le temps ? Ojo 
et al. ont essayé de répondre à cette question à travers une étude qui regroupait 11426 
transplantés tout organe sauf le rein, entre 1990 et 2000, et qui ont développé une insuffisance 
rénale chronique. L’analyse multivariée a montré les facteurs suivants : l’âge avancé, le sexe 
féminin, le GFR bas avant la THO, le diabète, l’insuffisance rénale aiguë précoce post THO, 
la nécessité d’une hémodialyse en post-opératoire, l’hépatite virale C comme maladie de base 
et l’immunosuppression par la cyclosporine plus que le tacrolimus1. 
 
 Cohen et al. ont constaté que le facteur le plus déterminant était le GFR à 1 an après la 
THO. Ainsi, une année après la transplantation hépatique, les patients ayant un GFR > 60 
ml/min avaient gardé une fonction rénale adéquate à long terme. Par ailleurs, les 2/3 des 
patients ayant un GFR < 40 ml/min avaient développé une IRC. Pour ce groupe, des mesures 
préventives supplémentaires auraient été utiles2. Ceci concorde avec les résultats de notre 
série où le collectif constitué de 6 patients (16,6 %) chez qui le GFR à 10 ans était < 40 
ml/min, rétrospectivement, présentait un GFR à 1 et à 5 ans (~ 40 ml/min) significativement 
plus bas par rapport au reste des patients (p < 0,05). De plus, il n’y avait aucune différence 
entre les deux groupes avant la THO. À titre indicatif, les deux patients ayant bénéficié d’une 
transplantation rénale pour une IRC avaient un GFR calculé avant transplantation hépatique 
de 77 et 89 ml/min (valeurs normales).  
 
 Généralement, à long terme, le GFR diminue après la transplantation de 10-25 % et 6 à 
15 % des patients développent une IRC terminale. La détérioration de la fonction rénale avant 
ou après la THO est un problème majeur qui mérite notre attention. Une prise en charge 
méticuleuse pré- et post-opératoire en évitant toute médication néphrotoxique dans la mesure 
du possible avec contrôle optimal de la tension artérielle, l’usage des inhibiteurs de l’enzyme 
de conversion en cas de microalbuminurie, le dépistage et le traitement des anémies et 
d’hyperparathyroïdie font partie des mesures à prendre pour améliorer la fonction rénale à 
long terme. La progression de l’IRC nécessite une bonne gestion de l’immunosuppression, 
soit par un ajustement ou un changement du protocole avec la baisse ou l’arrêt des ICN, 
l’introduction du sirolimus, du MMF… 3 4 5 6 7. 
                                                 
1 Ojo A. O., Held P. J., Port F. K. et al. Chronic Renal Failure after Transplantation of a Nonrenal Organ. N. Engl. J. Med. 2003; 349:931-40. 
2 Cohen A. J., Stegall M. D., Rosen C. B. et al. Chronic renal dysfunction late after liver transplantation. Liver Transpl. 2002 Oct.; 8 
(10):916-21. 
3 Fisher N. C., Nightingale P. G., Gunson B. K. et al. Chronic renal failure following liver transplantation: a retrospective analysis. 
Transplantation. 1998; 66 (1):59-66.  
4 Gonwa T. A., Klintmalm G. B., Jennings L. et al. The impact of pre-transplant renal function on survival following liver transplantation. 
Transplantation. 1995; 59:361–365. 
5 Gonwa T. A., Mai M. L., Melton L. B. et al. End stage renal disease (ESRD) following orthotopic liver transplantation (OLTX) utilizing 
calcineurin based immunotherapy: risk of development and treatment. Transplantation. 2001: 72:1934 –1939. 
6 Gonwa T. A., Jennings L., Mai M. L. et al. Estimation of Glomerular Filtration Rates Before and After Orthotopic Liver Transplantation: 
Evaluation of Current Equations. Liver Transplantation. 2004; 10 (2):301–309. 
7 Sandborn W. J., Hay J. E., Porayko M. K. et al. Cyclosporine withdrawal for nephrotoxicity in liver transplant recipients does not result in 




VII – CONCLUSION 
 
 Au terme de cette analyse, il est clair qu’en prenant en considération les années de survie 
gagnées, la transplantation hépatique est un excellent traitement des maladies hépatiques 
irréversibles. Si les connaissances cumulées ont permis une bonne maîtrise de ce processus 
thérapeutique en péri-opératoire avec des effets positifs sur la survie, l’augmentation de la 
population des transplantés a fait émerger l’importance du suivi médical ainsi que le 
diagnostic et le traitement des complications à long terme, notamment sur les plans rénal, 
osseux et facteurs de risque cardiovasculaires. Avec l’expérience acquise par le suivi 
périodique, le dépistage de ces complications est devenu systématique.  
 
 Un bilan complet en pré-greffe, avec une prise en charge de type préventif dès la période 
postopératoire précoce, a permis de contrôler les complications, principalement l’insuffisance 
rénale ainsi que les facteurs de risque cardiovasculaires. Par ailleurs, le contrôle de l’HTA par 
les inhibiteurs de l’enzyme de conversion (IEC), qui ont en outre un effet néphroprotecteur, 
ainsi que le traitement des dyslipidémies par les statines ont certainement contribué à la baisse 
des risques de complications cardiovasculaires à long terme. 
 
 Dans la première partie de notre expérience, la prévention cardiovasculaire a été au premier 
plan par rapport à la prévention des complications osseuses. Les complications osseuses 
précocement constatées chez nos patients ont à présent abouti à un niveau d’attention 
augmenté avec un programme de suivi spécifique plus intense, où la densité minérale osseuse 
est évaluée périodiquement. Le traitement de l’ostéoporose par une combinaison de calcium, 
de vitamine D et de pamidronate disodium (Aredia®) a permis une nette amélioration des 
conditions de nos patients à plus long terme.  
 
 La prise en charge des complications à long terme sous cette approche de prévention active 
a atteint la maturité, d’abord sur le plan intellectuel avec une prise de conscience, puis par la 
mise en place de mesures préventives et thérapeutiques efficaces.   
 
 La prévention des complications à long terme est devenue plus facile avec l’avènement de 
nouveaux médicaments immunosuppresseurs (mycophénolate mofétil et rapamycine) qui 
présentent un spectre d’effets secondaires différent de celui des ICN. Leur apport en matière 
de transplantation hépatique pour l’hépatite virale C et le carcinome hépatocellulaire, en plus 
de la préservation de la fonction rénale à plus long terme, est en cours d’évaluation.  
 
 En conclusion, des progrès notables ont été enregistrés ces dernières années dans la 
transplantation hépatique en termes de survie d’abord et de contrôle de complications 
médicales ensuite, comme illustré dans cette thèse. À l’avenir, les efforts devront porter sur 
l’étude d’autres aspects non moins importants comme la qualité de vie, la réinsertion 
professionnelle et l’impact économique, encore mal connus et pour lesquels les moyens 
d’investigation doivent être affinés. 
